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Dans ce numéro du BEH, le theme de |'dge des patients atteints de tuberculose est abordé sous divers aspects dans plusieurs articles. Or, I'age
est un indicateur pertinent et précieux de I'évolution de I'épidémiologie de la tuberculose. L'article de D. Antoine et coll. aborde la qualité de
la surveillance, aspect central de la santé publique. La tendance des événements au cours du temps est probablement toujours moins biaisée
que I'estimation de I'incidence. Ainsi, il y a peu de doute sur la baisse continue de la tuberculose décrite en France. Cependant, I'ampleur de
la tuberculose étant devenue faible, des fluctuations annuelles sont donc plus susceptibles d'arriver mais leur interprétation est plus délicate.
Comme A. Sandgren et coll. le décrivent dans leur étude sur la tuberculose pédiatrique en Europe, les tendances séculaires de la structure par
age des patients tuberculeux sont une excellente mesure de I'évolution épidémiologique. Toutefois, certaines précautions sont a prendre en
compte. Ainsi, I'age est un indicateur plus pertinent si I'analyse porte sur les cas de tuberculose confirmés bactériologiquement, en raison de la
subjectivité inhérente au diagnostic clinique de la maladie. Il convient également de distinguer les groupes de population en fonction de leur
profil épidémique, comme par exemple les patients nés dans le pays de déclaration et ceux nés a I'étranger. D'autres stratifications peuvent
étre considérées, mais ces deux-la sont une clé essentielle de la compréhension de la situation épidémiologique dans nos pays et montrent
I'importance de la définition de cas bactériologique et de la connaissance du lieu de naissance du patient.

Cette base de toute analyse épidémiologique s'étend aussi a la surveillance de la résistance aux traitements, qui devrait idéalement
porter sur exactement la méme population. En matiére de résistance aux médicaments antituberculeux, on se pose bien sir la question
de savoir dans quelle mesure une tuberculose résistante (mais pas multi-résistante) non traitée antérieurement reste curable avec des
médicaments de premiére ligne comme cela est élégamment évoqué dans I'article de N. Veziris et coll. Néanmoins, on peut se poser la
question de savoir si le probléme s'aggrave au fil du temps, a cause de nos actions présentes ou en raison de nos actions passées en
matiére de lutte antituberculeuse. A cet égard, il importe encore une fois de savoir & quel age la prévalence de la résistance est plus
importante, de connaitre la distribution des cas résistants par lieu de naissance et bien sir la nature de I'antibiotique concerné. L'isoniazide
est trés approprié pour la surveillance de la résistance parce qu'il a été et continue d'étre utilisé pour tous les patients depuis 60 ans.
Les difficultés de la surveillance épidémiologique suite a des modifications de politique de santé sont évoquées dans I'article de J-P. Guthman et
coll., en I'espéce sur la tuberculose pédiatrique apres modification de la politique vaccinale par le BCG. On doit alors naturellement se centrer sur
la tuberculose de I'enfant, mais on est confronté a la difficulté de la définition de cas de tuberculose pédiatrique. L'absence d'augmentation des
tuberculoses méningées est certainement une bonne nouvelle. Aucun cas n'a été signalé pendant la période d'observation et cela pourrait &tre
le plus solide indicateur disponible. Que rien de facheux ne se soit produit en dépit du manque d'adhésion aux recommandations BCG pourrait
montrer que les craintes pourraient bien avoir été injustifiées. On aimerait, certainement, avoir des éléments un peu plus quantifiables et
solides, mais peut-étre qu'un dénombrement exhaustif de tous les cas de tuberculose méningée est tout ce que I'on pourrait s'attendre a avoir.
La maitrise de la tuberculose dans les zones urbaines a ses propres défis, comme cela est indiqué dans I'article de F. Antoun et coll. sur la
lutte antituberculeuse a Paris. La tuberculose est, presque par définition, une maladie a prédominance urbaine. En effet, dans les endroits
avec des concentrations élevées de population, le risque d'exposition augmente ainsi que l'incidence de l'infection a M. tuberculosis,
conduisant par la suite a une augmentation de I'incidence de la maladie. Du point de vue de la maitrise de la tuberculose, il existe seulement
deux approches réalistes et prometteuses au plan épidémiologique. La premiére est de mettre a disposition des services permettant une
identification aussi rapide que possible des cas, sources possibles de transmission et, une fois ceux-ci identifiés, d'assurer un traitement
curatif efficace. La seconde approche consisterait plutot a limiter les dommages. Les sources d'infection nouvellement détectées sont
susceptibles d'avoir déja infecté d'autres personnes au moment ol elles sont identifiées. Une utilisation efficiente des ressources
disponibles implique de repérer alors les personnes les plus a risque d'avoir été infectées, de les tester et de les traiter préventivement.
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Ceci concerne donc plus particulierement les plus jeunes et potentiellement les plus vulnérables. Bien que cette approche soit assez
largement acceptée, elle reste fastidieuse, coliteuse et incapable de contenir tous les dommages déja causés. La maitrise de la tuberculose
en milieu urbain est une tache de longue haleine qu'il faut constamment affiner et ajuster, comme cela est illustré dans cet article.
Le dernier article par P. Fraisse discute les éléments qui pourraient intervenir dans le risque de tuberculose, avec en particulier la notion de
séjour dans un pays de forte endémie. Dans les pays a faible incidence de tuberculose, les mesures de lutte antituberculeuse ont permis une
baisse du nombre de cas dans la population indigene s'accompagnant d'une augmentation relative de la proportion de cas nés a I'étranger
dont le nombre restait souvent stable. Cependant, ce nombre augmente dans certains pays, en lien pour une grande part avec des mouvements
de population en provenance de pays a forte prévalence de tuberculose.

Parce que l'infection latente par M. tuberculosis n'a pas de période d'incubation définie, des cas continueront d'émerger en France en particulier
et dans les pays industrialisés en général, du fait de I'importance des mouvements de population et aussi longtemps que les disparités de
I'épidémiologie de la tuberculose dans le monde subsisteront. Cela souligne I'importance d'un renforcement continu de notre systeme de
surveillance, de la vigilance, de I'adaptation des interventions aux besoins de la situation épidémiologique changeante, et d'une certaine

anticipation pour I'avenir que préfigurent les enfants d'aujourd’hui.

Sommaire détaillé / Table of contents

NuMERO THEMATIQUE - TUBERCULOSE EN FRANCE : LA VIGILANCE RESTE NECESSAIRE
SPECIAL ISSUE — TUBERCULOSIS IN FRANCE: VIGILANCE IS STILL NEEDED

p.283

p. 285

p.288

p. 291

p.294

p.297

p. 301

Editorial
Editorial

Les cas de tuberculose déclarés en France en 2010
Tuberculosis cases reported in France in 2010

Impact épidémiologique de la suspension de I'obligation vaccinale par le BCG et mesure de la couverture vaccinale
Epidemiological impact after mandatory BCG vaccination removal in France and measurement of immunization coverage

La résistance aux antituberculeux en France en 2009-2010
Resistance to anti-tuberculosis drugs in France, 2009-2010

Prise en charge de la tuberculose a Paris en 2010
Tuberculosis management in Paris in 2010

La tuberculose chez les enfants en Europe en 2010
Childhood tuberculosis in Europe in 2010

De quand date l'infection des malades tuberculeux ayant séjourné a I'étranger ?
Tuberculosis infections among tuberculous patients who stayed in a foreign country: when were they acquired?

284 BEH 24-25/12 juin 2012



Les cas de tuberculose déclarés en France en 2010

Delphine Antoine (d.antoine@invs.sante.fr), Didier Che

Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France

Résumé / Abstract

Les données présentées concernent les cas de tuberculose maladie
déclarés en France au cours de 'année 2010.

Le nombre de cas de tuberculose déclarés en 2010 était de 5 187 (8,1/10°),
soit une baisse de 1,7% par rapport a 2009 (8,2/105). Comme les années
précédentes, les régions avec les plus forts taux de déclaration étaient
I'fle-de-France (16,3/10°) et la Guyane (15,9/10%). Les taux de déclara-
tion dans toutes les autres régions étaient inférieurs a 10 nouveaux cas
pour 100 000 habitants. Les taux de déclaration étaient élevés (>50/10%)
parmi les personnes sans domicile fixe et celles nées a I'étranger, notam-
ment dans des pays a forte prévalence de tuberculose.

Les données de surveillance de la tuberculose témoignent d’une baisse
des cas déclarés en 2009 et en 2010. Cependant, 'augmentation des taux
de déclaration dans un certain nombre de départements franciliens,
méme si elle est tres limitée, et les taux élevés retrouvés dans certains
groupes de population doivent inciter a ne pas relacher les efforts de lutte

Tuberculosis cases reported in France in 2010

The results presented here are those of tuberculosis cases reported in France
in 2010. A total of 5,187 tuberculosis cases were reported in 2010 (8.1/10°).
The notification rate declined by 1.7% compared to 2009 (8.2/1(°). As in
previous years, the regions with the highest tuberculosis rates were the
lle-de-France region (Paris and suburb) and French Guiana (respec-
tively 16.3/10° and 15.9/10°). Notification rates in all other regions were
below 10 new cases per 100,000 inhabitants. Notification rates were high
(>50/10°) in the homeless population and in persons born abroad, espe-
cially those from high tuberculosis prevalence countries. Tuberculosis sur-
veillance data showed a decline in notified cases in 2009 and 2010. How-
ever, increase in reported rates in a number of districts of the Ile-de-France
region, although limited, and high tuberculosis rates in some population
groups, call for vigilance. In a context of strong disparities, tuberculosis
control efforts should continue to be strengthened.

antituberculeuse dans un contexte de fortes disparités.

Mots clés / Key words

Tuberculose, épidémiologie, surveillance, France / Tuberculosis, epidemiology, surveillance, France

Introduction

La tuberculose reste au plan mondial une
cause importante de morbidité et de morta-
lité avec de fortes disparités géographiques et
populationnelles. D'aprés I'Organisation mon-
diale de la santé (OMS), avec 1,3 millions de
décés en 2010, la tuberculose est la deuxiéme
cause infectieuse de mortalité, aprés le VIH.
Le nombre de nouveaux cas de tuberculose
en 2010 est estimé a 8,8 millions, dont 40%
en Asie du Sud-Est et 26% en Afrique subsa-
harienne. Le taux d'incidence varie beaucoup
entre les régions et les pays du monde, de plus
de 300/10° dans la plupart des pays d'Afrique
centrale et australe ou la prévalence du VIH est
trés élevée, a moins de 10/10°, notamment en
Amérique du Nord, en Australie et dans la plu-
part des pays d'Europe de l'ouest [1]. La France
est aujourd’hui un pays considéré a faible inci-
dence de tuberculose, mais de fortes dispari-
tés subsistent [2;3]. Certaines zones géogra-
phiques comme |'lle-de-France et la Guyane,
les grandes villes et certains groupes de popu-
lations sont plus touchés et nécessitent des
mesures de lutte antituberculeuse adaptées
aux populations les plus exposées. Cet article
présente les résultats nationaux sur les cas
déclarés de tuberculose en 2010 en France.

Méthodes

Source de données

Les données présentées ici concernent les cas
de tuberculose maladie et sont issues de la
déclaration obligatoire (DO). Tout médecin et
tout biologiste réalisant un diagnostic de tuber-
culose doit le signaler a I'’Agence régionale de
santé (ARS). Les informations sont échangées
avec les Centres de lutte antituberculeuse (Clat)
du département concerné, et sont validées et
saisies par les ARS avec un logiciel dédié. La
DO de tuberculose nécessite au niveau local

le recueil d’éléments nominatifs pour que I'en-
quéte d'entourage puisse étre initiée. De ce fait,
depuis I'anonymisation de la DO de l'infection
a VIH en 2003, I'information sur l'infection par
le VIH n'est plus collectée en France dans le
cadre de la DO tuberculose. Les données saisies
en ARS sont transmises sous forme de fichier
annuel anonymisé a I'Institut de veille sanitaire
(InVS). Les données de Mayotte sont présentées
dans un encadré a part en fin d'article, car le
changement de statut de Mayotte n'est inter-
venu qu'en 2011.

Définition de cas de tuberculose
maladie

Les cas de tuberculose maladie a déclarer com-
prennent les cas avec des signes cliniques et/ou
radiologiques compatibles avec une tuberculose
s'accompagnant d'une décision de traitement anti-
tuberculeux standard, que ces cas soient ou non
confirmés par la mise en évidence d'une mycobac-
térie du complexe tuberculosis a la culture.

Conformément aux définitions européennes en
matiére de surveillance de la tuberculose, les
formes pulmonaires comprennent les atteintes
du parenchyme pulmonaire, de Iarbre tra-
chéo-bronchique ou du larynx [4].

Les formes respiratoires autres que les formes
pulmonaires telles que définies ci-dessus (gan-
glionnaire intra-thoracique ou pleurale) sont
considérées comme extra-pulmonaires [4;5].

Données de population

Les données de population utilisées pour le calcul
des taux de déclaration sont les estimations de
population annuelles de I'Institut national de la
statistique et des études économiques (Insee) de
2009, publiées en janvier 2011. Concernant les
lieux de naissance, les données utilisées sont
celles du recensement de 2006. Les données
sur les personnes détenues au 1* janvier 2010

proviennent du ministére de la Justice (http://
www.justice.gouv.fr) et celles sur les personnes
sans domicile fixe d'une estimation de cette
population réalisée par I'Insee en 2011 [6].

Analyse statistique

Les pourcentages sont calculés parmi les cas
pour lesquels I'information est connue, sauf indi-
cation contraire dans le texte. L'analyse des don-
nées a été effectuée avec le logiciel Epi info®
(version TM 3.3.2, Centers for Disease Control,
Atlanta). Les comparaisons de données ont été
faites a l'aide du test du Chi? ou du test de Fisher
avec une signification statistique considérée au
seuil de 5%.

Résultats

Nombre de cas et distribution
géographique

En 2010, le nombre de cas de tuberculose décla-
rés était de 5187 cas (tableau 1). Le taux de
déclaration était de 8,1/10° en 2010, en baisse
de 1,7% par rapport a 2009 (8,2/10°).

Comme les années précédentes, les régions
avec les plus forts taux de déclaration étaient
I'lle-de-France  (16,3/10°) et la Guyane
(15,9/10%). En fle-de-France, qui comptait 37%
des cas déclarés en France, le taux de déclaration
a augmenté de 3,1% entre 2009 et 2010. Cette
hausse était liée a une augmentation du nombre
de cas en Essonne, en Seine-Saint-Denis et dans
le Val-de-Marne, alors que ce nombre a baissé
a Paris, en Seine-et-Marne et dans le Val-d'Oise
et est resté stable dans les Yvelines. Dans toutes
les autres régions, moins de 10 cas/10° ont été
déclarés en 2010 (figure 1). Le taux de décla-
ration était inférieur a 10/10° dans 91 des 100
départements francais et était supérieur a 10/10°
dans 9; les taux les plus importants concer-
naient Paris (22,1/10%) et la Seine-Saint-Denis
(31,4/10%).
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Tableau 1 Nombre de cas déclarés et taux de déclaration de tuberculose par principales caractéristiques,
France entiére 2010 / Table I Number of tuberculosis notified cases and notification rate by main

characteristics, France, 2010

Total
Sexe
Hommes
Femmes
Age
<5ans
5-14 ans
15-24 ans
25-44 ans
45-64 ans
65 ans et plus
Pays de naissance
Nés en France
Nés a I'étranger
Région de déclaration
{le-de-France
Hors fle-de-France*

5187 81
3119 10,0
2050 6,2

120 3.0

115 1,5

560 6,9
1854 10,9
1290 7.8
1248 1.8
2303 4.1
2492 36,1
1912 16,3
3137 6,2

* France métropolitaine

Caractéristiques
sociodémographiques des cas

La structure par age et par sexe des cas déclarés
en 2010 était similaire a celle observée les années
précédentes, avec 60% d'hommes et un age
médian de 44 ans. Les groupes d'ages 0-14 ans,
15-49 ans, 50-69 ans, et plus de 70 ans repré-
sentaient respectivement 4,5%, 53,3%, 22,6%
et 19,5% des cas déclarés. Le taux de déclaration
par groupes d'ages quinquennaux était supérieur
a 10/10° chez les jeunes adultes entre 25 et 39
ans et aprés 75 ans. Chez les enfants de moins
de 5 ans, il était de 3/10°(n=120).

Les personnes qui vivaient en collectivité au
moment de leur déclaration étaient au nombre
de 644, soit 14% des 4527 cas pour lesquels I'in-
formation était renseignée. Parmi ces 644 cas,
39,3% vivaient en centre d'hébergement col-
lectif, 15,2% en établissement pour personnes
agées, 11% en établissement pénitentiaire,
28,4% dans une autre structure ; pour 6,1% le
type d’hébergement n'était pas précisé.

Les personnes sans domicile fixe représentaient
4,6% (n=206) des 4474 cas avec information
renseignée, soit un taux de 155/10°.

Parmi les 4795 cas pour lesquels I'information
était renseignée, 48% étaient nés en France et
52% étaient nés a I'étranger, dont pres des deux
tiers (64%) en Afrique. Les taux de déclaration
en 2010 étaient de 4,1/10° chez les personnes
nées en France et de 36,1/10° chez celles nées
a l'étranger. Parmi les 2492 cas chez des per-
sonnes nées a |'‘étranger, I'année d'entrée en
France était renseignée pour 1734 (69,6%).
Vingt-sept pour cent d'entre elles étaient arri-
vées depuis moins de deux ans au moment de la
déclaration de leur tuberculose, 16% entre 2 et
4 ans, 18% entre 5 et 9 ans et 39% étaient en
France depuis 10 ans ou plus. Le taux de décla-
ration chez les personnes nées a |'étranger dimi-
nuait avec l'ancienneté de I'entrée en France.
Il était de 230/10° chez les personnes arrivées
depuis moins de 2 ans et de 16,8/10° chez celles
arrivées en France depuis 10 ans ou plus. Chez
les personnes nées en Afrique et arrivées en

Figure 1 Nombre de cas et taux de déclaration de tuberculose par région, France, 2010/ Figure I Number

of cases of tuberculosis notified and notification rate by region, France, 2010
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France depuis moins de 2 ans au moment du
diagnostic de la tuberculose, le taux de décla-
ration était de 408/105.

Caractéristiques cliniques et
bactériologiques des cas

La proportion de cas ayant eu un antécédent de
tuberculose traitée par antituberculeux était de
10,2% parmi les cas renseignés (318/3110).

Les tuberculoses pulmonaires (associées ou non
a d'autres localisations) représentaient 73% des
5157 cas renseignés et étaient proportionnelle-
ment plus fréquentes chez les personnes nées en
France que chez celles nées a I'étranger (78%
vs. 70%, p<0.001).

Les localisations respiratoires autres que pulmo-
naires (pleurale ou ganglionnaire intra-thora-
cique) concernaient 15% des cas et les formes
exclusivement extra-respiratoires 12% des cas.

Les formes séveres (méningites ou miliaires
tuberculeuses) étaient signalées : 233 cas décla-
rés (soit 4,5% des cas) dont 107 méningites.

Parmi les cas pulmonaires avec un résultat ren-
seigné de microscopie, 52% des cas avaient
un examen microscopique direct positif, signe
de plus forte contagiosité (1835/3511). Parmi
les 1676 cas pulmonaires avec un résultat de
microscopie négatif ou inconnu, 911 avait un
résultat de culture positif sur prélevement res-
piratoire. Au total, les cas avec un résultat de
microscopie ou de culture positif sur prélevement
respiratoire représentaient 76% des cas pulmo-
naires avec un résultat bactériologique renseigné
(2746/3602).

Les cas de tuberculose avec un résultat de culture
renseigné représentaient 59% des cas déclarés
(3052/5187). Ce résultat était positif dans 80%
des cas (2431/3052).

Parmi les 2431 cas de tuberculose confirmés
par la culture, les résultats d‘antibiogramme
pour l'isoniazide étaient renseignés pour 1325
cas et pour la multi-résistance (résistance a au
moins l'isoniazide et la rifampicine) pour 1287.
Parmi les cas renseignés, les proportions de
multi-résistance étaient de 1,4% pour les cas
sans antécédent de tuberculose traitée et de
7,7% chez les cas avec un antécédent de tuber-
culose traitée.

Contexte du diagnostic

Le contexte du diagnostic était renseigné pour
81% des cas de tuberculose déclarés en 2010. Le
diagnostic de tuberculose s'était effectué dans
le cadre d'un recours spontané au systeme de
soins pour 74,5% d'entre eux, lors d’une enquéte
autour d'un cas pour 6%, lors d'un dépistage
pour 4,9% et dans un autre contexte pour 14,6%
des cas (exemple : recours aux soins pour une
autre cause). Cette répartition variait selon les
groupes d'ages. Le diagnostic de tuberculose
dans le cadre d'un recours spontané aux soins
concernait plus de 70% des cas de 20 ans ou
plus contre seulement 34% des moins de 10
ans et 59% chez les 10-19 ans (p<0,001) alors
que 42,6% des moins de 10 ans étaient dia-
gnostiqués suite a une enquéte autour d'un cas
(vs. 19% pour les 10-19 ans et 4% pour les per-
sonnes de 20 ans et plus ; p<0,001).



Discussion

Les données recueillies dans le cadre de la décla-
ration obligatoire de la tuberculose montrent
une diminution de 1,7% du nombre de cas décla-
rés entre 2009 et 2010. Le nombre de cas avait
fortement diminué entre 2008 et 2009 (-8,4%).
Les hypothéses qui avaient été formulées pour
expliquer la baisse entre 2008 et 2009 étaient
I'amélioration des activités de lutte antitubercu-
leuse signalée par un certain nombre de dépar-
tements. En effet, si un renforcement de ces
activités a pu dans un premier temps contribuer
a l'identification d’'un nombre plus important de
cas, comme observé en 2007 et 2008, la prise en
charge de ces cas a secondairement pu limiter la
transmission de la tuberculose et faire diminuer
le nombre de cas. Les Etats-Unis ont documenté
la méme tendance, avec une baisse historique du
nombre de cas déclarés en 2009 puis une légere
baisse du nombre de cas observée en 2010 [7:8].

Par ailleurs, la sensibilité de la surveillance de
la tuberculose, qui était estimée a environ 65%
au début des années 2000, peut avoir changé
comme en attestent un certain nombre d'ARS
signalant une amélioration de I'exhaustivité
des déclarations. Les informations disponibles
aujourd’hui ne permettent pas de conclure si
les tendances observées sont le résultat d'une
amélioration de la surveillance, de la lutte
antituberculeuse ou de changements dans les
structures de population. On note cependant
une amélioration de la qualité des données
recueillies. Ainsi, la proportion de cas avec un
résultat de culture renseigné est passée de 32%
en 2000 a 59% en 2010. Le lieu de naissance
des cas était disponible pour 80% des cas en
2000 contre 92% en 2010.

La baisse du nombre de cas de tuberculose en
2010 ainsi que I'amélioration de la qualité des
données de surveillance sont des éléments

encourageants. Cependant, de fortes disparités
continuent d'exister. Ainsi, le taux de déclaration
de tuberculose est de 155/10° chez les personnes
sans domicile fixe dont les conditions de vie dif-
ficiles et les co-morbidités augmentent le risque
d'étre infecté et malade, et dont les difficultés
d'accés aux soins rendent le diagnostic et le suivi
pendant le traitement complexes [9].

Le risque de tuberculose est aussi plus élevé
dans les populations vivant ou ayant vécu
a une époque ou dans une zone géographique
a forte prévalence de tuberculose. C'est le cas
des personnes agées nées en France dont les
tuberculoses correspondent pour une large
part a des réactivations d'infections acquises
parfois plusieurs décennies avant le développe-
ment de la maladie, a un moment ou la tuber-
culose était plus fréquente qu'aujourd’hui en
France (80/10° en 1960). C'est le cas également
des personnes nées dans des régions a forte
incidence de tuberculose, telles que I'Asie ou
I'Afrique. Enfin, le risque de tuberculose est plus
élevé dans certaines zones et notamment les
grandes agglomérations, au sein desquelles la
proportion de personnes vulnérables est souvent
plus élevée.

Les données de surveillance de la tuberculose
témoignent d'une baisse des cas déclarés en
2009 et en 2010. L'augmentation des taux de
déclaration dans un certain nombre de départe-
ments franciliens, méme si elle est trés limitée,
et les taux élevés retrouvés parmi les personnes
nées a l'étranger et récemment arrivées en
France doivent cependant inciter a ne pas rela-
cher les efforts de lutte antituberculeuse dans un
contexte de fortes disparités, en s'appuyant sur
le travail des centres de lutte antituberculeuse. I
faut pouvoir garantir l'accés aux soins pour tous
et en particulier pour les populations les plus
exposées. Cela permettra le diagnostic précoce

et la mise rapide sous traitement adéquat et
complet, principes de base de tout programme
de lutte antituberculeuse, qui permet de limiter
la transmission du bacille dans la population
et le développement de formes résistantes de
tuberculose.
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Encadré — Données 2010 pour Mayotte / Box - 2010 data in Mayotte

Les données de la Collectivité d'outre-mer de Mayotte sont collectées pour les cas déclarés depuis 2009 et seront intégrées aux données nationales
avec les cas déclarés en 2011, année du changement de statut de cette collectivité devenue Département d'outre-mer. Les données du recensement de

2007 ont été utilisées pour le calcul des taux.

En 2010, 30 cas de tuberculose ont été déclarés a Mayotte, soit un taux de déclaration de 16,1/10° (17,2/10° en 2009). La proportion d’hommes était de
57% et I'age médian de 39 ans. Les tuberculoses pulmonaires (associées ou non a d'autres localisations) représentaient 87% des cas déclarés en 2010.
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Résumé / Abstract

Introduction — Le vaccin BCG par multipuncture a été retiré du com-
merce en 2006 et I'obligation vaccinale a été remplacée, en 2007, par une
recommandation forte de vaccination des enfants a risque. L'Institut de
veille sanitaire est chargé de suivre 'impact de cette décision sur I'épi-
démiologie de la tuberculose et sur les niveaux de couverture vaccinale
(CV) des enfants a risque.

Méthode — Les données de la déclaration obligatoire de la maladie en
2010 concernaient les enfants nés depuis 2006. Nous avons analysé les
données de vente de vaccins, celles issues des certificats de santé de I'en-
fant et les données issues d’enquétes de CV par sondage.

Résultats — Le nombre de cas de tuberculose chez les enfants de moins
de 5 ans, en 2010, est stable par rapport a la période 2000-2005. Le
nombre de cas a augmenté hors fle-de-France (IdF), ot la part des sujets
vaccinés parmi les cas diminue. Le nombre de formes graves reste tres
faible. Les ventes de vaccins sont trés inférieures a celles observées en
2005, stables depuis 2007 en dehors de I'ldF, alors qu’elles sont en lente
progression en IdF depuis 2008. Les données provisoires des certifi-
cats de santé montrent que 79% des enfants agés de 9 mois d’IdF nés en
2010 avaient été vaccinés par le BCG. Hors IdF, les études montrent des
niveaux de CV parmi les enfants a risque tres insuffisants (32% parmi
les enfants vus en médecine générale ; 62% en PMI).

Conclusion — Les données ne montrent pas d’impact des nouvelles
modalités de vaccination au-dela de ce qui était attendu. Cependant, les
niveaux de CV des enfants a risque sont insuffisants et impliquent de
renforcer 'information sur les nouvelles modalités vaccinales.

Mots-clés / Key words

Epidemiological impact after mandatory BCG
vaccination removal in France and measurement
of immunization coverage

Introduction — The BCG vaccination by multipuncture method was
removed from the French market in 2006. In 2007, the mandatory BCG
vaccination for all children was replaced by a strong recommendation to
vaccinate only children considered at high risk of tuberculosis. The French
Institute for Public Health Surveillance (InVS) is in charge of following
the impact of this policy change on the epidemiology of tuberculosis and
vaccination coverage levels in children at risk.

Methods — Data on tuberculosis cases, a mandatorily notifiable disease in
France, which concerns children born since 2006, were analysed in 2010.
We analysed vaccine sales data, vaccine data from health certificates, and
data collected through vaccination coverage random surveys.

Results — The number of tuberculosis cases in children under five years
of age remained stable compared to 2000-2005. Cases increased outside
the Ile-de-France region, where the proportion of vaccinated individuals
among cases decreased. The number of severe cases remains very low. Vac-
cine sales were far below the levels observed in 2005, stable since 2007 out-
side the fle-de-France region, while in slight progress in the Ile-de-France
since 2008. Provisional health certificates data show that 79% of children
from the [le-de-France region born in 2010 and aged 9 months old, were
vaccinated with BCG. Outside fle-de-France, survey data show low levels
of vaccination coverage among children at risk (32% for children followed
by a GP; 62% for those followed at a maternal and child health clinic).

Conclusions — The impact of the new vaccination policy is not beyond
what was expected. However, vaccination coverage levels in high risk
children are insufficient, which underlines the need for strengthening the
information on new vaccination guidelines.

Tuberculose, BCG intradermique, enfants, couverture vaccinale, France / Tuberculosis, intradermal BCG, children, immunization coverage, France

Introduction

En France, la vaccination BCG du nourrisson
a été obligatoire et effectuée trés majoritai-
rement par voie percutanée jusqu'en 2005.
Cette politique était justifiée par le constat
aujourd’hui largement partagé de l'induction
par le BCG d'une protection d'environ 85%
contre les formes extrapulmonaires de tubercu-
lose et vraisemblablement d’environ 50% contre
les formes pulmonaires [1]. Deux modifications
importantes de la politique vaccinale BCG
sont intervenues récemment. En janvier 2006,
le vaccin par multipuncture (Monovax®) a été
retiré du marché et remplacé par le vaccin BCG
SSI administrable par voie intradermique, ce qui
a conduit a une baisse immédiate de la couver-
ture vaccinale [2]. En juillet 2007, faisant suite
a une expertise francaise qui estimait que la vac-
cination des seuls enfants a risque (<15% des
enfants) pouvait éviter les trois quarts des cas
de tuberculose jusque-la évités par le BCG [3],
I'obligation de vaccination des enfants par le
BCG a été remplacée par une recommandation
de vaccination des enfants les plus exposés a la
tuberculose [4], notamment les enfants nés,
ou dont au moins I'un des parents était né, en
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zone de forte endémie tuberculeuse, et tous les
enfants résidant en ile-de-France (IdF) ou en
Guyane. Les premiers bilans des données épidé-
miologiques ne montraient pas d'impact de ces
nouvelles modalités de vaccination sur I'épidé-
miologie de la tuberculose, mais le recul était
cependant limité [5]. Cet article fait le point sur
la couverture vaccinale des enfants nés aprés
2006 et sur I'épidémiologie de la tuberculose en
2010 parmi ces enfants, afin de juger de I'impact
des modifications des modalités vaccinales et de
I'application des nouvelles recommandations.

Matériel et méthodes

Epidémiologie de la tuberculose
Les données sur les cas de tuberculose sont
issues de la déclaration obligatoire (DO) dont
les modalités sont décrites dans ce méme
numéro [6]. Compte tenu du fait que les estima-
tions de I'impact des différents scenarii de vacci-
nation (arrét total, ciblage ou maintien de I'obli-
gation vaccinale) établies avant le changement
de politique vaccinale en 2007 portaient sur des
nombres de cas de tuberculose additionnels [3],
les données présentées dans cet article reposent
sur des nombres de cas et non sur des taux.

L'analyse a porté sur les cas de tuberculose mala-
die déclarés en France en 2010 parmi les enfants
de moins de 5 ans, seule classe d'age susceptible
d'avoir été touchée par la baisse de couverture
vaccinale observée des 2006 suite au retrait du
Monovax®. Les données 2010 ont été comparées
a celles obtenues avant 2006, lorsque |'ensemble
des enfants étaient encore soumis a l'obligation
de vaccination et que le Monovax® était dispo-
nible. Pour les comparaisons selon les caractéris-
tiques des cas (région de domicile, statut vacci-
nal), I'année 2005 a servi de référence ; pour les
comparaisons portant sur le nombre de cas, la
période 2000-2005 a été utilisée. Nous n'avons
pas utilisé les données portant sur les cas surve-
nus au cours de la période intermédiaire 2006-
2009 chez des enfants de moins de 5 ans car tous
n'étaient pas soumis aux mémes recommanda-
tions vaccinales.

Couverture vaccinale BCG

Ventes de vaccins BCG

Nous avons analysé les données de vente de
BCG aux pharmacies d'officine par les gros-
sistes-répartiteurs, données fournies mensuelle-
ment a I'Institut de veille sanitaire (InVS) par le
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Groupement pour ‘élaboration et la réalisation
de statistiques (GERS-officine). Les données de
vente au secteur public (services départemen-
taux de PMI) nous ont été fournies par la société
Sanofi Pasteur MSD, seul laboratoire commer-
cialisant le vaccin BCG en France. Nous avons
comparé les tendances annuelles avec les don-
nées de 2005, année utilisée comme référence
puisque l'obligation vaccinale était limitée a un
BCG par enfant.

Analyse des certificats de santé de I'enfant

Nous avons également analysé les dernieres
données disponibles issues de certificats de
santé de I'enfant du 9t mois. Ces certificats
sont remplis par les praticiens, puis saisis et ana-
lysés localement par les services départemen-
taux de protection maternelle et infantile (PMI).
Les données de ces certificats ne peuvent étre
interprétées qu'en IdF, seule région de France
métropolitaine ol la recommandation vacci-
nale s'applique a tous les enfants de la région.
En dehors de cette région, I'analyse ne pourra
se faire que lorsque les nouveaux certificats de
santé ayant intégré I'appartenance d'un enfant
a un groupe a risque auront été mis en circula-
tion dans tous les départements, ce qui n'est pas
encore le cas. L'analyse des données vaccinales
des certificats de santé est effectuée par I'InvS
aprés un processus d'apurement et redressement
sur le fichier national constitué par la Direction
de la recherche, des études, de I'évaluation et
des statistiques (Drees) a partir des fichiers
départementaux. Les données définitives n'étant
pas encore disponibles pour les enfants nés en
2009 et 2010, nous avons sollicité directement
les services départementaux de PMI de chaque
département d'ldF afin de disposer des don-
nées brutes avant redressement, habituellement
proches des données définitives. Une compa-
raison a été faite par secteur de remplissage du
certificat (PMI, libéral). Les résultats chez les
enfants nés en 2009 ont été obtenus a partir de
I'ensemble des certificats saisis et sont donc des
estimations brutes définitives, alors que les esti-
mations chez les enfants nés en 2010 sont provi-
soires, la saisie étant encore en cours.

Pour calculer des couvertures régionales, nous
avons pondéré les données départementales en
tenant compte de la population du département
(données Insee, 2008). Les estimations pour
2010 ont été produites a partir des données de
7 départements seulement, le département de
Seine-et-Marne n‘ayant pas fourni de données
(absence de saisie).

Enquétes par sondage

En dehors de I'ldF, face a I'absence de données
issues de certificats de santé chez les enfants
a risque et a la difficulté a interpréter les ten-
dances de ventes de vaccin en termes de couver-
ture vaccinale en l'absence de données sur |'ef-
fectif des enfants a risque, nous présentons brie-
vement les résultats de trois enquétes nationales
par sondage réalisées en 2008 et 2009 [7-9].

Résultats

Epidémiologie de la tuberculose
En 2010, 120 cas de tuberculose maladie ont été
déclarés chez des enfants agés de moins de 5 ans

Figure 1 Evolution du nombre de cas de tuberculose maladie déclarés chez les enfants gés de moins

de 5 ans selon la région, France entiére, 2000-2010 / Figure I Trends in the number of reported cases of
tuberculosis disease in children under 5 years by region, France, 2000-2010
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(129 par an en moyenne sur la période 2000-
2005) (figure 1). La part des cas déclarés chez
les moins de 5 ans était de 2,3% en 2010 contre
2,2% sur la période 2000-2005.

En 2010, 35 cas ont été déclarés en IdF (29%),
aucun cas en Guyane et 85 cas en France métro-
politaine hors IdF (71%). En 2005, 44 cas étaient
déclarés en IdF (39%), 2 en Guyane (2%) et 67
en France métropolitaine hors IdF (59%). Tous
les cas de tuberculose déclarés en 2010 parmi
les moins de 5 ans en IdF étaient éligibles a la
vaccination par le BCG du fait de leur lieu de rési-
dence, contre 68% (58/85) des cas déclarés hors
IdF. Parmi les 35 cas déclarés en IdF en 2010, 24
(69%) présentaient un critére d'éligibilité autre
que la résidence en IdF. La répartition des cas
selon leur région de domicile, leur éligibilité vac-
cinale et leur statut vaccinal est présentée dans
le tableau 1.

Il existe, entre 2005 et2010 en France métro-
politaine (hors IdF), une diminution de la part
des sujets vaccinés parmi les cas de tuberculose
maladie agés de moins de 5 ans : en 2005, 57%
(33/58) des cas dont le statut vaccinal était connu
étaient vaccinés, contre 46% (23/50) des cas
éligibles a la vaccination en 2010 (tableau 1). En
2010 en France, parmi les enfants de moins de

5 ans, aucun cas de méningite tuberculeuse n‘a
été déclaré et seul un cas de tuberculose miliaire
a été déclaré. Le recueil d'information concernant
les miliaires tuberculeuses a été mis en place en
juillet 2007, suite a la modification de la fiche de
déclaration obligatoire, et les comparaisons avec
les années antérieures ne sont donc pas possibles.
Sur la période 2000-2005, 16 cas de méningite
ont été notifiés chez des enfants de moins de
5 ans (8 vaccinés, 4 non vaccinés et 4 au statut
vaccinal inconnu) soit 2,6 cas par an en moyenne.

Couverture vaccinale BCG

Ventes de vaccins BCG

L'évolution mensuelle des vaccins vendus aux offi-
cines depuis janvier 2005 (figure 2) montre que
globalement, les achats de BCG ont baissé bruta-
lement en France lors de la disparition de la mul-
tipuncture en janvier 2006 (et son remplacement
par le BCG intradermique). Aprés une augmenta-
tion au 1¢ semestre 2007 qui n'a pas compensé la
baisse de 2006, une nouvelle baisse a été obser-
vée apres la suspension de |'obligation vaccinale
a partir de juillet 2007. En dehors d'IdF, les ventes
restent stables autour de 10000 doses de BCG
par mois (soit environ 15% de celles de 2005).
En IdF, une lente amélioration est observée en

Tableau 1 Répartition des cas de tuberculose maladie déclarés en France en 2005 et 2010 parmi
les enfants agés de moins de 5 ans, selon la région de domicile, Iéligibilité et le statut vaccinal /
Table 1 Distribution of cases of tuberculosis disease reported in France in 2005 and 2010 among children

aged under 5 years by region of residence, eligibility and vaccination status

fle-de-France Vaccinés

Guyane Vaccinés

Vaccinés

France métropolitaine
(hors Ile-de-France) Vaccinés

Dont éligibles*

Non vaccinés
Statut vaccinal inconnu

Non vaccinés
Statut vaccinal inconnu

Non vaccinés
Statut vaccinal inconnu

Non vaccinés
Statut vaccinal inconnu

35 (80%) 20 (57%)
7 (16%) 4 (11%)
2 (4%) 11 (31%)
1 (50%) °
1 (50%) °

33 (49%) 25 (29%)

25 (37%) 45 (53%)
9 (13%) 15 (18%)

23 (40%)
27 (47%)
8(13%)

* Les critéres d'éligibilité ont été ajoutés a la fiche de déclaration obligatoire en juillet 2007.
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Figure 2 Ventes de vaccin BCG aux officines, France métropolitaine, lle-de-France et hors lle-de-France,

janvier 2005-décembre 2011 / Figure 2 BCG vaccine sales to pharmacies, mainland France, Ile-de-
France region and outside Ile-de-France region, January 2005-December 2011
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2008 (+3,3% par rapport a |'année précédente)
eten 2009 (+11% par rapport a 2008), mais cette
hausse fléchit en 2010 (+5% comparé a 2009) et
en 2011 ou les ventes n'étaient supérieures que de
2,2% a celles de 2010. Le tableau 2 montre que
I'activité vaccinale BCG en IdF a baissé de 32%
en milieu libéral et de 18% dans le secteur public
entre 2005 et 2010, soit une diminution globale
de l'activité vaccinale de 28%.

Données des certificats de santé du 9°™ mois
d'lle-de-France

Le tableau 3 montre que 79% des enfants de
9 mois d'IdF nés en 2010 avaient été vaccinés par
le BCG, en |égere progression par rapport a 2009
(p<0,01). L'écart de 21% entre les secteurs PMI
(88%) et libéral (67%) suggére une couverture
trés supérieure chez les enfants vaccinés en
PMI, bien que dans le secteur libéral on observe
une progression en 2010 (p<0,01). L'absence
de données en 2010 pour le département de
Seine-et-Marne ne devrait pas impacter signi-
ficativement I'estimation régionale en 2010 au
vu des analyses réalisées en 2009 qui montrent
des couvertures régionales trés proches, que ce
département soit ou non inclus dans I'analyse.

Enquétes par sondage

Les résultats pour la zone géographique « hors
IdF » des enquétes réalisées en 2008 et 2009
étaient en faveur d'une couverture vaccinale
insuffisante des enfants a risque de tubercu-
lose. Dans le secteur privé, I'enquéte réalisée
en février 2008 chez les médecins abonnés
au Réseau Infovac-France avait montré que
40% des enfants a risque suivis par des méde-
cins exercant exclusivement en secteur libéral
étaient vaccinés par le BCG [7], et celle réalisée
en juin 2009 chez les médecins généralistes du
Réseau Sentinelles® a montré que 32% d'enfants
a risque suivis étaient vaccinés [9]. L'enquéte
réalisée la méme année chez les enfants suivis
en secteur PMI indiquait que 62% des enfants
a risque étaient vaccinés par le BCG [8].

Discussion—conclusion

On note une stabilité globale du nombre de cas
de tuberculose parmi les enfants de moins de 5
ans en France en 2010 par rapport a la période
2000-2005. Cette stabilité résulte de la dimi-
nution du nombre de cas en IdF (39% en 2010
versus 29% en 2005) et de I'augmentation du
nombre de cas hors IdF (59% en 2010 versus

Tableau 2 Estimation du nombre d’enfants vaccinés par le BCG en fle-de-France (France), 2005-2010 /
Table 2 Estimated number of children vaccinated by BCG in the Ile-de-France region (France), 2005-2010

Monovax® | 158108 0 0

Privé BCG-SSI 11796 97623 94611
Total 169904 97623 94611

Monovax® 47733 0 0

Public (PMI) | BCG-SSI* 16959 63705 53548
Total 64692 63705 53548

Total 234596 | 161328 | 148159

0 0 0
97772 | 108905 | 114284
97772 | 108905 | 114284 -32%
0 0 0
53739 58822 53100
53739 58822 53100 - 18%
151511 | 167727 | 167384 - 28%

* Extrapolations en nombre d'enfants vaccinés sur la base de 1,5 enfant en moyenne vacciné par flacon de vaccin

multidoses en secteur public.
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Source : Gers et Sanofi-Pasteur MSD

71% en 2005). La diminution du nombre de cas
de tuberculose parmi les enfants de moins de 5
ans observée en IdF s'inscrit dans un contexte
global de réduction importante de I'incidence
(tous ages) dans cette région (28,6/10° en 2000,
18,8/10° en 2005 et 16,3/10° en 2010).

Hors IdF, ou la baisse de lincidence entre
2000 et 2010 n'est que de 7% pour I'ensemble
de la population, 'augmentation du nombre de
cas parmi les moins de 5 ans est associée a une
diminution de la part des sujets vaccinés par le
BCG parmi les sujets éligibles a la vaccination,
comme déja observé les années précédentes [5].
Ces données sont compatibles avec un impact
de la restriction des indications de la vaccination
BCG aux enfants a risque. Cependant, les don-
nées actuelles ne sont pas en faveur d'un impact
au-dela de ce qui était attendu [3]. On note de
plus que, hors IdF, 46% des cas de tuberculose
éligibles a la vaccination BCG (pour lesquels
I'information sur le statut vaccinal était connue)
n'étaient pas vaccinés. Une partie de ces cas
aurait donc pu étre évitée si I'application des
recommandations de vaccination et les niveaux
de couverture vaccinale avaient été meilleurs.

Globalement, la part des cas de tuberculose sur-
venant chez les moins de 5 ans est stable et le
nombre de formes graves de I'enfant reste trés
faible en France, ce qui constitue un élément
rassurant.

Concernant la couverture vaccinale BCG, les
données les plus récentes sont en faveur d'une
bonne couverture vaccinale en IdF (proche de
80% a I'age de 9 mois), bien qu'insuffisante. Dans
cette région, la situation est en Iégére progression
par rapport a l'année précédente chez les enfants
agés de 9 mois. La tendance de ventes de vaccins
BCG va dans le méme sens: alors qu'en 2007,
les données de vente indiquaient une diminution
globale de I'activité vaccinale de 37% par rapport
a2005 [7], le méme indicateur montre aujourd’hui
une baisse de 28%. Comme le montrent les don-
nées des certificats de santé du 9™ mois mais
aussi les résultats de I'enquéte en PMI[8], ce
sont les enfants suivis en milieu libéral qui sont
les moins bien vaccinés, secteur dans lequel les
efforts de renforcement de la politique vaccinale
devront étre particulierement importants.

En dehors d'IdF, les données des enquétes ainsi
que celles de ventes de vaccin BCG en 2011 (bien
que plus difficiles a interpréter) sont en faveur
d’'une couverture nettement insuffisante, en par-
ticulier chez les enfants suivis en médecine libé-
rale. Ces résultats indiquent un suivi insuffisant
des nouvelles recommandations vaccinales dans
les groupes a risque résidant en dehors d'ldF.
Pour les enfants de cette zone géographique,
I'exploitation des nouveaux certificats intégrant
I'information sur I'appartenance a un groupe
a risque, qui devrait débuter en 2013, permet-
tra de mieux estimer la couverture vaccinale et
d'actualiser les données.

Compte tenu des résultats de I'enquéte chez
les médecins du Réseau Sentinelles® [9] suggé-
rant que les groupes cibles ne sont pas toujours
bien identifiés, les indications de la vaccination
pas toujours comprises par les praticiens et la
technique intradermique pas toujours maitri-
sée, des efforts devraient étre faits pour amé-
liorer les connaissances et la pratique de ces



Tableau 3 Couverture vaccinale BCG & 9 mois, région fle-de-France (France), 2009 et 2010 (données
brutes avant redressement) / Table 3 BCG vaccine coverage at 9 months, Ile-de-France (France),
2009 and 2010 (raw data before adjustment)

Tous secteurs

Région lle-de-France (IdF) 53567
Région IdF sauf Seine-et-Marne (77) 47102
PMI

Région IdF 25313
Région IdF sauf 77 23712
Libéral

Région IdF 26655
Région IdF sauf 77 21124

76% 24755 79%
77%
88% 11944 88%
88%
64% 11923 67%
64%

* Absence de données pour la Seine-et-Marne (département 77) en 2010. A noter que 914 (2009) et 330 (2010)

certificats ont été remplis dans d'autres secteurs que la PMI et le libéral.

Source : Certificats de santé du 9*™ mois, services départementaux de PMI

professionnels. La communication relative a la
nouvelle politique francaise de vaccination par
le BCG et les actions en cours pour former les
vaccinateurs a la vaccination BCG par voie intra-
dermique devraient étre poursuivis.
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Résumé / Abstract

La résistance aux antituberculeux est apparue des les débuts de leur uti-
lisation. Actuellement, en France, le principal facteur de risque de résis-
tance reste le fait d’avoir déja recu des antituberculeux. La résistance
alisoniazide est de 18% dans la population déja traitée contre 5% dans la
population n'ayant jamais recu d’antituberculeux. La fréquence de la mul-
tirésistance passe de 9 a 1% selon qu’elle elle mesurée dans une popula-
tion ayant ou pas recu des antituberculeux. Les patients qui posent des
problemes de prise en charge et dont le pronostic est aggravé sont prin-
cipalement les patients multirésistants, qui ne représentent heureuse-
ment qu'une cinquantaine de cas par an en France. Cette résistance peut
étre évitée en respectant des principes simples de prise en charge, rap-
pelés dans cet article. Si elle n'a pu étre évitée, il faut savoir la diagnos-
tiquer précocement en ayant recours a des outils moléculaires. La prise
en charge de ces cas bénéficie de I'expertise d’équipes spécialisées tant
sur le plan diagnostique, bactériologique, que sur le plan thérapeutique.

Mots-clés / Keywords

Resistance to anti-tuberculosis drugs in France,
2009-2010

Drug resistance emerged very quickly after the early use of antitubercu-
lous drug. Currently, in France, the main risk factor for resistance remains
the fact of having previously been treated for tuberculosis. Resistance to
isoniazid reaches 18% among previously treated cases as compared to 5%
among cases that have never received anti-TB drugs. The frequency of
multidrug resistance (MDR) increases from I to 9% depending on whether
the cases have received previous antituberculous treatment. These MDR
cases that represent 50 cases each year in France are difficult to treat and
have the worse prognosis. Drug resistance can be avoided by adhering to
basic management principles, which are recalled in this manuscript. If
drug resistance can not be avoided, early diagnosis as well as the use of
molecular tools, are therefore of paramount importance The management
of MDR cases benefits from the expertise of expert teams in diagnostics,
bacteriology and therapeutics.

Tuberculose, médicaments antituberculeux, résistance / Tuberculosis, anti-tuberculosis drugs, resistance

Introduction

En I'absence de traitement antibiotique, la morta-
lité de la tuberculose pulmonaire est de 50%. Ce
pronostic a radicalement changé avec I'utilisation
des antituberculeux. Toutefois, lorsque le trai-
tement antituberculeux est mal prescrit ou mal
suivi par le malade, il peut entrainer la sélection
de mutants résistants (résistance secondaire ou

acquise), cause majeure d'échec thérapeutique.
Un patient tuberculeux porteur d’une souche deve-
nue résistante peut contaminer son entourage, qui
peut alors développer une tuberculose a bacilles
d'emblée résistants (résistance primaire). Des
mutations peuvent s'accumuler dans une méme
souche au cours de plusieurs traitements succes-
sifs. Les souches ayant acquis une résistance aux

antituberculeux de 1% ligne les plus efficaces' sont
dites multirésistantes (MDR - multidrug- resistant
tuberculosis). Les souches MDR ayant acquis en
plus des mutations entrainant la résistance aux
antituberculeux de 2¢™ ligne les plus efficaces? sont

' Isoniazide et rifampicine.
% Fluoroquinolones et antibiotiques injectables : amikacine,
kanamycine, capréomycine.

BEH 24-25/12 juin 2012 291


mailto:nicolas.veziris@upmc.fr

quant a elles dites ultrarésistantes (XDR - exten-
sively drug-resistant tuberculosis). Les tubercu-
loses MDR sont difficiles a traiter et la mortalité
des XDR est tres élevée. Afin de lutter contre ce
phénoméne il faut 1) en mesurer I'ampleur, en
mettant en place des réseaux de surveillance de
la résistance aux antituberculeux, 2) connaitre les
principes permettant d'éviter |'apparition de ces
souches résistantes et 3) si cette apparition n'a
pu étre évitée, savoir en faire le diagnostic préco-
cement afin d'éviter sa dissémination.

Epidémiologie de la résistance
aux antituberculeux en France

En France, la surveillance de la résistance de
Mycobacterium tuberculosis aux antituberculeux
est menée par deux réseaux distincts complé-
mentaires. Le réseau des laboratoires des CHU
(Azay-Mycobactéries) surveille chaque année
depuis 1995, en collaboration avec le Centre
national de référence des mycobactéries et de
la résistance des mycobactéries aux antituber-
culeux (CNR-MyRMA), la résistance aux antitu-
berculeux chez les nouveaux cas de tuberculose
(patients jamais traités par des antituberculeux
ou « résistance primaire ») et chez les patients
ayant des antécédents de traitement antituber-
culeux (« résistance secondaire » ou « acquise »).
Ce réseau « sentinelle » recueille, pour chacun
des cas de tuberculose diagnostiqués, les résul-
tats des tests de sensibilité aux antituberculeux
de 1% ligne (isoniazide INH, rifampicine RMP,
éthambutol EMB, streptomycine SM) et les carac-
téristiques cliniques et démographiques des
malades. Les données concernant la sensibilité
au pyrazinamide ne sont pas recueillies en raison
de la difficulté a interpréter les résultats des tests
de sensibilité a cet antibiotique. La surveillance
de la tuberculose a bacilles multirésistants (résis-
tants a au moins l'isoniazide et la rifampicine ou
MDR) est menée annuellement depuis 1992 par
le CNR-MyRMA grace au réseau national de tous
les laboratoires d'analyse médicale pratiquant la
mycobactériologie. Les deux types de surveillance
concernent les cas de tuberculose a culture posi-
tive. Les résultats de la surveillance sont adressés
a I'Institut de veille sanitaire (InVS) ainsi qu‘a |'or-
ganisme européen de surveillance des maladies
(ECDC) qui les adresse secondairement a I'OMS.

Surveillance sentinelle de la
résistance primaire et secondaire
aux antituberculeux de 1°¢ ligne
En 2010, le réseau Azay-Mycobactéries a recueilli
des informations sur 1473 cas de tuberculose
diagnostiqués dans 20 régions de France métro-
politaine. Parmi ces cas, 1187 (81%) n'avaient
jamais été traités, 91 (6%) avaient des antécé-
dents de traitement et 195 (13%) avaient des
antécédents douteux ou inconnus.

Chez les 1 187 nouveaux cas, la proportion de la
résistance (primaire) a au moins un antitubercu-
leux de 1% ligne était globalement de 9,7% (6%
aSM, 5,4% a INH et 1,3% a RMP), mais elle était
de 7,5% chez les cas nés en France et 12,0% chez
ceux nés a l'étranger (p=0,03). La proportion de
cas MDR parmi les nouveaux cas était de 1,1%.
On note une légére augmentation de la résis-
tance primaire a INH, dont la signification est
a I'étude, passant de 3,6% en 1995 a 5,4% en
2010 (tableau).
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Tableau Résistance aux antituberculeux de premiére ligne en France en 2010 (réseau du Groupe
Azay-Mycobactéries) / Table Resistance to first-line anti-tuberculosis drugs in France in 2010 (Network

of the Azay-Mycobactéries Group)

Souches testées 1187 100,0

Sensibles 1072 90,3

Résistantes 115 9,7
- dont au moins a :

SM VAl 6,0

INH 64 54

RMP 15 1,3

EMB 10 08

INH+RMP 13 11

91 100,0 195 100,0
72 79,1 168 86,2
19 20,9 27 13,8
12 13,2 17 8,7
16 17,6 12 6,2
8 88 5 2,6
7 7,1 5 2,6
8 8.8 2 1,0

SM : streptomycine ; INH : isoniazide ; RMP : rifampicine ; EMB : éthambutol ; INH+RMP : multirésistance (définition OMS).

Chez les 91 malades déja traités, la proportion
de la résistance (secondaire) était de 20,9% a au
moins un antituberculeux de 1% ligne (17,6%
aINH, 8,8% a RMP, 13,2% & SM). La proportion de
cas MDR parmi les cas déja traités était de 8,8%.

Ces chiffres illustrent bien les deux principaux
facteurs de risque de la résistance aux antitu-
berculeux : antécédents de traitement et pays de
naissance.

Surveillance exhaustive
de la tuberculose MDR

En 2009, des informations sur 51 cas de tuber-
culose MDR ont été transmises par le réseau
du CNR-MyRMA, soit 1,2% du total des cas
de tuberculose colligés par ce réseau la méme
année. Parmi ces 51 cas, 4 (8%) concernaient des
malades déja identifiés les années précédentes
(cas chroniques) et 59% des cas ont été identifiés
en Tle-de-France (figure). Parmi les 47 cas iden-
tifiés pour la premiére fois en 2009, 9% étaient
séropositifs pour le VIH, 47% n'avaient jamais été
traités auparavant (résistance primaire) et 87%
étaient nés hors de France (surtout en Europe de
I'Est, Afrique subsaharienne et Asie). Le typage
MIRU-VNTR 24 loci a montré que les souches

MDR appartenaient principalement aux lignées
phylogéniques Beijing, Ghana, LAM et Harlem, et
que 2 cas étaient secondaires a des transmissions
familiales. Quatre des 51 cas MDR (8%) étaient
XDR (patients nés en Algérie, Géorgie, Arménie).

Depuis 1992, le nombre annuel de cas MDR reste
compris entre 30 et 80 (figure) et leur proportion
parmi I'ensemble des cas a fluctué entre 0,4 et
1,4%. Les caractéristiques des cas de tubercu-
lose MDR se sont beaucoup modifiées depuis
1992 : diminution des proportions représentées
par les hommes (de 74 a 60%), ceux avec anté-
cédents de traitement (de 72 a 31%), ceux séro-
positifs pour le VIH (de 19 a 11%) et ceux nés
en France (de 48 a 15%). L'augmentation inverse
de la proportion de patients nés a I'étranger (de
52 a 85%) concerne ceux nés en Europe (Europe
de I'Est et ex-URSS) et en Afrique subsaharienne.

Mesure de la résistance aux

antituberculeux des souches MDR
Il n'y a pas de matériel prét a I'emploi pour réa-
liser les tests de sensibilité aux antituberculeux
de 2¢™ ligne. C'est pourquoi la plus grande partie
de ces tests sont faits au CNR-MyRMA, qui peut

Figure Evolution de la distribution régionale des cas de tuberculose a bacilles multirésistants selon la
région du laboratoire signalant le cas : Paris, ile-de-France et autres régions de France, 1998-2009 /
Figure Trends of the regional distribution of cases of MDR TB by region of the laboratory reporting the

case: Paris, Ille-de-France and other parts of France, 1998-2009
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donc produire des statistiques réguliéres. Parmi les
96 souches MDR recues au CNR en 2009 et 2010,
les proportions de souches résistantes aux antitu-
berculeux autres que I'isoniazide et la rifampicine
étaient les suivantes : streptomycine 77%, étham-
butol 56%, éthionamide 58%, cyclosérine 15%, PAS
11%, au moins un aminoside de réserve (kanamy-
cine, amikacine, capréomycine) 10 a 18%, fluoroqui-
nolones 20%. Le nombre de souches « pré-XDR »
(c'est-a-dire MDR résistantes aux fluoroquinolones
ou a un des trois aminosides de réserve) n'a pas
évolué de facon significative ces derniéres années
et représente 1/5 des souches MDR [1].

Prise en charge des tuberculoses
a bacilles résistants

Parmi I'ensemble des souches résistantes a au
moins un antituberculeux de 1¢¢ligne circulant en
France, les souches résistantes a I'lNH sont celles
qui posent peu de problémes thérapeutiques
puisque la quadrithérapie antituberculeuse recom-
mandée par I'OMS (qui comporte I'éthambutol) est
quasiment aussi efficace chez les malades héber-
geant ces souches que chez les malades ayant des
souches sensibles a tous les antituberculeux [2].
Toutefois, il faut noter que la proportion globale
de souches résistantes a I'INH est supérieure a 5%
et a augmenté ces derniéres années. Ceci justifie la
recommandation de prescrire de principe une qua-
drithérapie devant tout cas de tuberculose jusqu'a
réception de I'antibiogramme [3].

En revanche, le devenir des cas de tuberculose
MDR, et a fortiori XDR, n'est pas bon si ces malades
ne sont pas pris en charge de maniére spécifique.
En général, pour les cas MDR, des traitements « sur
mesure » sont nécessaires et ceux-ci doivent étre
adaptés a la fois aux données bactériologiques et
aux caractéristiques cliniques, en particulier du fait
des effets secondaires non négligeables de chacun
des antibiotiques prescrits. Des équipes spéciali-
sées pluridisciplinaires ont acquis une expérience
dans le choix et I'adaptation de traitements « sur
mesure » des cas MDR et ont rapporté leurs résul-
tats [4]. En France, les cas de tuberculose MDR
sont rares et il est donc difficile d'acquérir une large
expérience dans la prise en charge de ces malades.

Prévenir la multirésistance

La résistance secondaire est la conséquence directe
d'une mauvaise prise en charge. L'analyse rétros-
pective des cas de tuberculose MDR a permis de
dénombrer une moyenne de quatre erreurs évi-
tables par malade [5], et d"élaborer les recomman-
dations suivantes que doit connaitre tout médecin
prenant en charge des tuberculeux. Afin de préve-
nir la résistance secondaire il faut :

® ne jamais ajouter une seule molécule a un régime
thérapeutique inefficace, mais plusieurs molé-
cules actives, en particulier quand on veut ajouter
une fluoroquinolone pour laquelle la sélection de
mutants résistants est trés rapide ;

o faire étudier les souches suspectes (ex. quand ily a
échec thérapeutique) par un laboratoire spécialisé ;
e demander conseil auprés d'une équipe entrai-
née dans la prise en charge des cas difficiles a trai-
ter. Un groupe multidisciplinaire organisé par le
CNR-MyRMA  (bactériologiste, ~pneumologue,
infectiologue, pédiatre, médecin de Clat) se réu-
nit tous les mois pour examiner les cas les plus
complexes ;

e recourir a des structures de soins spécialisés,
capables d'assurer un traitement supervisé, une
surveillance adéquate et un approvisionnement
continu en médicaments peu courants, comme
le conseille 'OMS. Une telle structure existe, par
exemple, au sanatorium du Centre médical de Bli-
gny a Briis-sous-Forges (Essonne) ;

e s'assurer qu'un sujet considéré comme ayant une
infection tuberculeuse latente n'a pas en fait une
tuberculose active avant de prescrire un traitement
préventif, ce qui souligne I'importance d'une bonne
évaluation clinique du malade avant toute prescrip-
tion d'antituberculeux.

Pour prévenir la résistance primaire, il faut inter-
rompre la transmission des bacilles et en particulier
celle des bacilles résistants. Le risque de transmis-
sion est de loin le plus élevé en cas de tuberculose
pulmonaire a examen microscopique positif (forme
M-+) avant traitement et diminue rapidement apres
mise sous traitement efficace. C'est pourquoi il faut
mettre les patients suspects de tuberculose pulmo-
naire en isolement respiratoire, de préférence dans
des unités ne recevant pas de patients immuno-
déprimés (ex. VIH+, greffés). L'isolement des cas
MDR/XDR doit étre maintenu jusqu'a négativation
de la culture des prélévements respiratoires [6].

Le traitement de I'infection tuberculeuse latente
chez les sujets contacts de cas MDR ne fait pas
I'objet de recommandation officielle, compte tenu
des problémes de tolérance aux antituberculeux de
2¢me ligne et du manque de démonstration de I'effi-
cacité de régimes thérapeutiques. En revanche, des
décisions de traitement sont prises au cas par cas
par le groupe thérapeutique des tuberculoses com-
plexes du CNR-MyRMA.

Diagnostic précoce

La précocité du diagnostic de la résistance permet
la mise en place rapide d'un traitement adapté et
améliore le pronostic, tout en réduisant les risques
de transmission des souches résistantes. Des outils
moléculaires permettent de faire le diagnostic de
la multirésistance, directement a partir des expec-
torations des patients bacilliferes (M+). Les tests
Genotype MTBDRplus® et XPert MTB/RIF® per-
mettent, en particulier, d'identifier les souches
résistantes a RMP et, par la-méme, les souches
MDR, car la monorésistance a RMP est exception-
nelle (0,2% pour les nouveaux cas et 0% pour les
cas déja traités en 2010). Le recours a de tels tests
devrait étre systématique pour les patients a risque
de multirésistance : patients en échec thérapeu-
tique ; patients ayant recu plusieurs traitements
consécutifs ; personnes provenant de pays a forte
prévalence de MDR; patients ayant été proba-
blement contaminés par un tuberculeux MDR [7].
C'est pourquoi, il est fondamental que les cliniciens
prenant en charge des tuberculeux connaissent
et recherchent systématiquement ces facteurs de
risque avant tout traitement. Le résultat des tests
moléculaires doit étre confirmé par un antibio-
gramme, seul outil sir pour identifier a quels anti-
tuberculeux une souche est encore sensible.

Pronostic

La premiére enquéte rétrospective sur le deve-
nir a deux ans des cas MDR diagnostiqués en
1994 et pris en charge en France a montré un
taux d'échec de 58% [8]. Suite a ce constat alar-
mant, le CNR-MyRMA a proposé un programme

d'amélioration basé sur le signalement rapide des
cas suspects, des tests de sensibilité complets
(classiques et moléculaires) aux antituberculeux
de 2¢™ ligne pour chaque souche MDR, et des
conseils thérapeutiques (cf. § « Prévenir la multiré-
sistance »). Le taux de succés a 3 ans a alors nota-
blement augmenté a 70% pour la cohorte des cas
diagnostiqués en 1998-99 [9]. Le trés petit nombre
de cas XDR en France (0 a 4 par an) ne permet pas
d'évaluer le taux de succes, mais des déces dus
a des souches XDR ont été rapportés [10].

Conclusion

La résistance aux antituberculeux reste générale-
ment a un taux faible en France, ce qui souligne
I'efficacité du systéme de lutte antituberculeuse.
La légére augmentation de la résistance a l'iso-
niazide mérite des investigations spécifiques. La
multirésistance reste rare et peut étre évitée par
des mesures simples. Les cliniciens ne doivent pas
hésiter a recourir aux nouveaux outils permet-
tant un diagnostic précoce de résistance chez les
patients a risque et, en cas de tuberculose MDR,
a prendre contact avec une équipe spécialisée dans
le diagnostic et le traitement des cas de ces formes
difficiles. Le recueil d'informations sur Iévolution
et le devenir des cas MDR et XDR, mais aussi des
autres cas particuliers, doit faire partie intégrante
d'une prise en charge de qualité de ces malades : il
permet de connaitre avec précision les difficultés
rencontrées et d'améliorer le devenir des patients.
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Résumé / Abstract

Le Centre de lutte antituberculeuse de Paris (Clat 75) est aujourd’hui consti-
tué d’une cellule de coordination et de quatre centres médico-sociaux. Les
données présentées sont celles recueillies dans le cadre des activités du
Clat 75 pour les cas de tuberculose résidant a Paris en 2010.

Le taux de déclaration de tuberculose maladie des résidents pari-
siens était de 22,7/10° en 2010, soit trois fois supérieur au taux natio-
nal (8,1/10°). Il a diminué d’environ 60% en 8 ans (54,1/10°en 2002). En
2010, les sujets en situation de précarité ou de grande précarité repré-
sentaient 26% des cas ; 73% des patients étaient nés a I'étranger, dont la
moitié en Afrique subsaharienne.

L'organisation du Clat 75 a été profondément modifiée au cours des der-
niéres décennies pour mieux contrdler la maladie. Les enquétes autour
des cas ont été généralisées. L'action de dépistage radiologique itiné-
rant a été adaptée aux populations les plus exposées, particulierement
les personnes vivant dans des foyers de migrants et/ou dans une grande
précarité. La prise en charge des cas en situation de précarité a été ren-
forcée, en collaboration avec les services hospitaliers et le Samu social.

La tuberculose demeure un probleme de santé publique a Paris, comme
d’'une facon générale dans les grandes zones urbaines. Si les indicateurs
épidémiologiques sont encourageants, le Clat 75 doit cependant pour-
suivre la modernisation et 'adaptation de ses activités a la situation épi-
démiologique des populations a risque, en s’insérant dans une dyna-

Tuberculosis management in Paris in 2010

The tuberculosis (TB) Centre (CLAT) of Paris is currently composed by
one coordination unit and four TB health centres. Data presented were
collected as part of the activities of the CLAT on tuberculosis cases liv-
ing in Paris. The notification rate of tuberculosis disease in persons liv-
ing in Paris was 22.7/10° in 2010; three times higher than the national
rate (8.1/10°). The tuberculosis rate decreased by about 60% in 8 years
(54.1/10° in 2002). Data collected in 2010 showed that 26% of TB cases
were reported in persons identified as being in a precarious situation and
73% of the patients were born abroad, half of them in sub-Saharan Africa.
The organisation of the CLAT 75 has changed considerably over the last
decades to improve TB control. Contacts investigations have been general-
ised. Mobile x-ray screening has been adapted to populations most exposed
to TB, especially those living in migrant homes and/ or in deprived situa-
tions. The follow-up of deprived and homeless patients has been reinforced
in collaboration with hospitals and the SAMU Social (non governmental
organisation for homeless population).

Tuberculosis remains a public health problem in Paris, as well as in major
urban areas. Although the epidemiological data are encouraging, the CLAT
75 must continue to modernise and adapt its activities to the epidemiolo-
gical situation of populations at risk while fitting into a regional dynamics.

mique régionale.
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Historique

En France, la tuberculose a nettement décru
dans la premiére moitié du siécle dernier avant
méme l'instauration de I'obligation vaccinale
(1950), et bien avant l'introduction des trai-
tements médicamenteux spécifiques : strep-
tomycine (1944), acide para-aminosalycilique
(PAS) (1946) et isoniazide (INH) (1952). L'inci-
dence est passée de 1000/10° en 1900 a 200-
250/10°en 1950 [1;2]. Avec une incidence
autour de 15/10° dans les années 1980-1990,
on pouvait entrevoir I'éradication de la tubercu-
lose. L'apparition du VIH dans les années 1990
s'est accompagnée d'un léger rebond, puis la
courbe de l'incidence a repris sa décroissance
pour passer en dessous de la barre de 10/10° au
début du troisieme millénaire.

A Paris, les moyens mis en ceuvre pour lutter
contre la tuberculose ont été développés aprés
1945 jusque dans les années 1960, permettant
un dépistage en centre et sur site grace a du
matériel mobile. Les dispensaires traitaient
alors environ 500 cas de tuberculose par an,
auxquels s'ajoutaient les cas traités dans les
hopitaux.

L'objectif de cet article est de présenter le dispo-
sitif parisien de lutte antituberculeuse et I'épi-
démiologie de la tuberculose a Paris en 2010. Il
s'agit également de décrire les stratégies mises
en ceuvre et les résultats obtenus. L'activité de
dépistage effectuée par I'OFIl (Office francais
de I'immigration et de I'intégration) n'est pas
abordée ici.
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Méthodologie

Cadre légal et administratif

Le Centre de lutte antituberculeuse de Paris
(Clat 75) dépend du Conseil général (CG) de Paris
par convention avec |'Etat (2006) pour la mise en
ceuvre des missions de santé publique recentra-
lisées (loi du 13 aot 2004). Les principaux axes
d’action du Clat 75 découlent de la Circulaire du
4 mai 1995 amendée par les recommandations
de 2003 du Conseil supérieur d'hygiéne publique
de France (CSHPF) [3], de celles de la Direction
générale de la santé (DGS) de 2006 et surtout
de la publication du Programme national de lutte
antituberculeuse en 2007 [4]. Le Programme
régional de lutte antituberculeuse (2008-2011)
permet d'en adapter les axes a la problématique
francilienne. Toutes les actions réalisées dans ce
cadre sont a la charge du Clat et sont sans frais
pour les personnes concernées.

Structures opérationnelles

Le Clat 75 s'est restructuré en 2002 avec la
création de la Cellule tuberculose. Il sagit d'une
structure de coordination et de pilotage des
quatre centres médico-sociaux (CMS) parisiens.
Elle centralise les cas déclarés, assure la surveil-
lance épidémiologique de la tuberculose a Paris
et coordonne la prise en charge des cas en collec-
tivités ou dans les populations a risque.

Chaque CMS est responsable d'un territoire pari-
sien. Il a pour mission la mise en ceuvre du dépis-
tage (enquéte auprés du cas index afin d'établir
la liste des sujets contact a dépister) et peut

également, si nécessaire, assurer le traitement et le
suivi des tuberculoses maladie (TM) ou des infec-
tions tuberculeuses latentes (ITL) ainsi dépistées.

Depuis 2001, une consultation dédiée aux
enfants de 5 a 15 ans permet de prendre en
charge le dépistage, le traitement et le suivi des
TM et des ITL. Ces enfants sont des sujets contact
(entourage familial ou scolaire essentiellement)
ou des migrants récents agés de moins de 15 ans,
ou sont issus du dépistage ciblé des enfants sco-
larisés en classe de CM2 dans les écoles élémen-
taires parisiennes.

Recueil des données

Les données présentées sont issues de I'exploi-
tation de la base de données du logiciel Damoc®
(Epiconcept, en place a Paris depuis 2008)
recueillant I'ensemble des cas de TM et d'ITL
déclarés a Paris et les résultats du dépistage des
sujets contacts correspondants. Les données de
population utilisées pour les calculs des taux de
tuberculose sont celles issues du recensement de
I'Insee pour I'année 2010.

Résultats

Cas déclarés en 2010

Au total, 502 cas de TM et 53 cas d'ITL chez
des moins de 15 ans ont été déclarés au
Clat 75 en 2010.

Le taux de déclaration de TM au Clat 75 était
de 22,7/10° habitants en 2010 et variait de 7/10°
pour les Parisiens nés en France a plus de 100/10°
pour les Parisiens nés hors de France.
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Le taux de déclaration de TM au Clat 75 a dimi-
nué d'environ 70% depuis huit ans et tend a se
stabiliser depuis deux ans. Au plan national,
une légére tendance a la baisse est également
observée sur la méme période, mais elle reste
inférieure a celle observée a Paris (figure 1).

Description des cas de
tuberculose maladie

Sexe, ge et pays de naissance

En 2010, les hommes représentaient 63,3%
(318/493) des cas de TM déclarés. L'age
moyen des cas était de 44 ans et prés des trois
quarts d'entre eux (73%) (310/423) étaient
nés a l'étranger, dont la moitié était originaire
d'Afrique subsaharienne (123/310).

Caractéristiques cliniques et bactériologiques

Une localisation respiratoire était retrouvée dans
86% (430/502) des cas et elle était exclusive
dans 76% (381/502) des cas. L'examen micros-
copique des prélévements respiratoires était
positif dans 48% (205/430) des cas. Onze cas
(2,2%) (11/502) présentaient une multi-résis-
tance (MDR) a l'isoniazide et a la rifampicine.

Mode d'habitat et précarité

Les sujets identifiés comme étant en situation de
précarité (11%) (55/502) et trés grande précarité
(15%) (75/502) représentaient 26% (130/502)
des cas de TM. Cette proportion, comme celle
du nombre de cas diagnostiqués dans les foyers
de migrants (32 cas en 2010 et 34 cas en 2009),
reste stable depuis cing ans.

Répartition des cas par arrondissement
de résidence et origine des déclarations

Les taux de déclaration au Clat 75 de cas de
tuberculose selon I'arrondissement de résidence
montrent, comme depuis plusieurs années, une
plus grande concentration des cas dans I'Est et le
Nord de la capitale (figure 2).

La grande majorité des cas (80%) (345/428) était
déclarée par les services hospitaliers de I'Assis-
tance publique-Hopitaux de Paris (pneumologie :
39% (108/280) ; maladies infectieuses : 30%
(83/280) ; médecine interne : 32% (89/280)).

Enquétes et dépistage autour
des cas

Principe et prise en charge des enquétes

Depuis 2004, des protocoles spécifiques ont été
mis en place par le Clat 75 pour la réalisation
et I'évaluation des enquétes autour d’un cas de
tuberculose. Lorsque la contagiosité d'un cas est
établie ou suspectée, la demande d'entretien
avec le cas index est systématique.

Le dépistage consiste a proposer, pour chaque
sujet contact identifié, un examen clinique et
des examens complémentaires : radiographie
pulmonaire pour éliminer une TM et test immu-
nologique pour diagnostiquer une éventuelle ITL.
Le Clat 75 a fait le choix depuis 2009 d'utiliser,
chez les sujets agés de plus de 15 ans, un test
IGRA (Quantiferon TB Gold In Tube® ou QFT);
les enfants agés de moins de 15 ans continuent
de bénéficier d'un test tuberculinique (IDR). Ce
dépistage est le plus souvent assuré au sein d'un

Figure 1 Evolution du taux de déclaration de tuberculose maladie en France, en ile-de-France et a Paris
entre 1998 et 2010 [5] / Figure I Trends in the notification rate of TB disease in France, in Ile-de-France

and in Paris between 1998 and 2010 [5]
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CMS, mais certains sujets contacts choisissent
d'étre dépistés par leur médecin traitant. Les
sujets contacts agés de moins de 2 ans bénéfi-
cient d'un dépistage spécifique assuré dans des
services hospitaliers de pneumo-pédiatrie ou de
pédiatrie générale.

Résultats des enquétes

Les 714 enquétes (451 cas index parisiens (sur
502) et 263 cas index non parisiens) réalisées
en 2010 autour des cas de tuberculose décla-
rés au Clat 75 ont permis I'identification de
5,9 (4204/714) sujets contacts en moyenne
par cas index. Ces sujets contacts apparte-
naient aux groupes suivants : familial (28%),
amical (15%), scolaire (23%), profession-
nel (21%) et autres collectivités. Deux tiers
(2637/4201) des sujets contacts identifiés ont

pu étre examinés, le tiers restant ne s'étant pas
déplacé pour bénéficier du dépistage malgré
deux relances réalisées par courrier. Une ITL
a été diagnostiquée chez 12,6% (332/2637)
des sujets contacts dépistés et un traitement
préventif a été instauré pour 66% (221/332)
de ces ITL. Une TM a été diagnostiquée pour
0,8% (20/2 637) des sujets contacts dépistés.
Ainsi, en 2010, le rendement des enquétes
était en moyenne de 13 ITL et d'un peu moins
d'1 TM diagnostiquée pour 100 sujets contacts
dépistés.

La proportion de cas index donnant lieu a une
enquéte épidémiologique a fortement augmenté
ces derniéres années, passant de 30% en 2002
a 90% en 2010 (figure 3). Une augmentation
réguliére du nombre d'ITL dépistées est consta-
tée depuis 2006 (figure 3).

Figure 2 Taux de déclaration de tuberculose maladie (p.100000) a la Cellule tuberculose de Paris par

arrondissement parisien en 2010 / Figure 2 Notification rate of TB disease (p.100,000) to the Paris TB

Centre by Parisian district in 2010
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Figure 3 Résultats des enquétes autour d'un cas de tuberculose réalisées au Clat 75 entre 2001 et 2010

| Figure 3 Results of investigations around a TB case performed at the CLAT 75 between 2001 and 2010
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Activités de dépistage
radiologique itinérant ciblé (DRI)
Des dépistages réguliers de la TM par radiogra-
phie pulmonaire sont réalisés pour les popula-
tions a risque identifiées a Paris, dans les foyers
de travailleurs migrants, les centres d’héberge-
ment d’urgence ou de réinsertion et les centres
d'accueil de jour. Ainsi, en 2010, 6199 clichés
thoraciques ont été pratiqués dans ce cadre et
ont permis de diagnostiquer 8 cas de TM, soit
1,3 TM pour 1 000 clichés.

Prise en charge des cas
de tuberculose dans les
structures du Clat 75

Traitement et suivi des TM

Les CMS assurent le traitement des personnes les
plus démunies, avec un suivi spécialisé clinique
et biologique et une délivrance gratuite des
médicaments. En 2010, 22 cas de TM ont bénéfi-
cié de ce suivi spécifique.

Consultation spécialisée pour la tuberculose
de I'enfant

En 2010, 537 enfants de moins de 15 ans ont été
vus en consultation spécialisée ; 53 ITL et 2 TM
ont été diagnostiquées et traitées.

Discussion-perspectives

Comme toutes les capitales des pays dévelop-
pés, la ville de Paris présente des caractéris-
tiques socioéconomiques pouvant expliquer un
taux de déclaration de tuberculose 3 a 5 fois
supérieur en moyenne au taux de déclaration
national : forte proportion de migrants, de
populations précarisées, de personnes sans
domicile fixe, surdensité VIH... En 2010, le taux
de déclaration de tuberculose a la Cellule tuber-
culose de Paris était de 22,7/10°, soit presque
3 fois supérieur au taux de déclaration de TM
au niveau national [5] et 30% plus élevé que le
taux de déclaration en fle-de-France. Paris est
le deuxieme département présentant le taux de
déclaration de TM le plus élevé apres celui de la
Seine-Saint-Denis.

A Paris, les proportions de cas de tuberculose
concernant des personnes nées a I'‘étranger
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(73%) et de personnes en situation de précarité
et grande précarité (26%) sont supérieures aux
données nationales [5]. Ceci se traduit par des
taux de déclaration trés largement supérieurs
dans les arrondissements du nord-est parisien,
socialement moins favorisés.

Depuis 2002, ce taux de déclaration de tuber-
culose au Clat 75 a diminué de plus de 70%,
passant de 54,1/10° en 2002 (plus de 1200 cas/
an) a22,7/10°en 2010 (500 cas/an). Le nombre
total d’habitants de la capitale est resté stable
sur la période, autour de 2 millions. Toutefois, il
est difficile d'analyser avec précision les modi-
fications de la population parisienne. En effet,
les caractéristiques socioéconomiques globales
de la capitale n'ont pas fait I'objet d'études pré-
cises sur la période 2000-2010, mais l'une des
hypothéses pouvant expliquer cette diminution
pourrait étre le déplacement vers la banlieue
des habitants les moins aisés. Par ailleurs,
les populations migrantes et/ou en situation
irréguliére ainsi que les populations précaires
restent difficiles a étudier en raison de leur
mobilité.

En dehors de ces facteurs démographiques, la
diminution importante du nombre total de cas
de tuberculose déclarés a la Cellule tuberculose
de Paris depuis huit ans peut s'expliquer par
I'association des différentes actions menées ces
derniéres années :

- la création de la Cellule Tuberculose en 2002,
permettant une centralisation des données épi-
démiologiques, une coordination des actions du
Clat 75 avec la mise en place de nouveaux pro-
tocoles et le développement des relations et des
échanges avec les différents partenaires. Ainsi,
I'exhaustivité des déclarations de tuberculose est
passée de 60% a plus de 80% pour les cas pari-
siens, avec une meilleure connaissance de leurs
caractéristiques ;

- I'amélioration quantitative et qualitative
des enquétes autour d'un cas de TM. En effet,
la proportion de cas index donnant lieu a une
enquéte épidémiologique a fortement augmenté
ces derniéres années, passant de 30% en 2002
a90% en 2010 (dont plus de 95% des cas index
les plus contagieux). Une des conséquences pro-
bables de cette amélioration est I'augmentation

des ITL dépistées, mais celle-ci peut également
s'expliquer par d'autres facteurs : une meilleure
application des recommandations du Conseil
supérieur d'hygiéne publique de France publiées
en 2003 et 2006, une définition plus précise de
I'ITL depuis les recommandations de 2006, 'uti-
lisation depuis 2009 par le Clat 75 du test QFT,
qui facilite le dépistage des ITL, et la mise en
place en 2003 de la déclaration obligatoire des
ITL chez les moins de 15 ans. Ces améliorations
ont permis le diagnostic de plus de 300 ITL en
2010, dont plus des deux tiers ont bénéficié d'un
traitement préventif (moins de 20% en 2002) et
de15casde T™M;

- l'utilisation d'un logiciel dédié (Damoc®) favo-
risant une meilleure évaluation des actions et
une amélioration des stratégies.

L'incidence de la tuberculose dans les foyers de
migrants s'est nettement améliorée grace au
dépistage radiologique itinérant ciblé (DRI) sur
site. Cette action est a distinguer de I'activité de
dépistage organisé par I'OFIl. Le nombre global
de TM est ainsi passé de plus de 100 cas/an
a 32 cas en 2010, dont 6 cas dépistés par le
DRI [6;7]. Les personnes en situation de préca-
rité ont bénéficié d'un renforcement de I'équipe
mobile du Samu social qui a permis de déve-
lopper des liens plus étroits avec les différents
partenaires (Clat 75, hopitaux...) et d'assurer
également une meilleure observance du trai-
tement chez des populations difficiles et peu
compliantes. Le DRI poursuivi depuis 10 ans
environ dans cette population a permis de dia-
gnostiquer 4 a 6 TM/an.

Bien que les tuberculoses MDR ne constituent
pas un probleme majeur de santé publique
a Paris (2,2% des souches de mycobactéries),
chaque cas souléve des questions difficiles
a résoudre. Le Clat 75 participe aux réunions
mensuelles organisées par le Centre national de
référence des mycobactéries et de la résistance
aux antituberculeux (CNR-MyRMA) afin d’amé-
liorer les enquétes autour de ces cas.

Malgré I'amélioration des résultats, le Clat 75
doit poursuivre son action de modernisation
et d'adaptation a la situation épidémiologique
de la tuberculose a Paris. Ainsi, les objectifs
a atteindre dans un futur proche sont :

- promouvoir la vaccination par le BCG chez les
nourrissons ;

- développer et améliorer le logiciel permet-
tant le recensement des cas index et le suivi des
enquétes épidémiologiques (Damoc®) ;

- poursuivre la participation a la lutte antituber-
culeuse a une échelle régionale (sous I'égide de
I'ARS Tle-de-France) et nationale ;

- optimiser le dépistage des sujets contacts
vivant sous le méme toit que le cas index ;

- développer une meilleure coopération avec
I'OFII afin de dépister plus largement et plus pré-
cocement les TM et les ITL (pour les sujets agés
de moins de 15 ans) des migrants, qui constituent
les trois quarts des cas de tuberculose a Paris.

Conclusion

Si la tuberculose ne pose pas un probléme majeur
de santé publique en France, elle reste néan-
moins une préoccupation de santé a Paris et dans



certains départements d'fle-de-France, comme
dans toutes les mégapoles des pays développés.

La lutte antituberculeuse doit s'adapter a I'épidé-
miologie de cette maladie et apporter des idées
innovantes, probablement a une échelle régionale,
afin d'anticiper des rebonds d'incidence au sein des
populations a risque (migrants récents, population
précaire et personnes immunodéprimées). Le prin-
cipal objectif a atteindre est le maintien d'équipes
expertes, disponibles, volontaires et mobilisées qui
puissent travailler sur du long terme en privilégiant
I'adaptation des structures a ces populations.
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La tuberculose chez les enfants en Europe en 2010
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Résumé / Abstract

La tuberculose pédiatrique, qui est une pathologie dont les enfants
souffrent encore aujourd’hui en Europe, mérite une attention particu-
liere. En 2010, 3 035 cas de tuberculose pédiatrique (0-14 ans) ont été
déclarés et le taux de déclaration variait de 0,0/100 000 a 25,3/100 000
selon les Etats-membres de I'Union européenne/Espace économique
européen (UE/EEE). Les cas pédiatriques représentaient 4,1% des
73 996 cas de tuberculose déclarés en 2010. Les cas de tuberculose pédia-
trique confirmés par la culture représentaient 23,0% des cas et seuls
11,5% avaient eu un test de sensibilité aux antituberculeux. La tendance
générale a la baisse des cas déclarés dans I'UE/EEE au cours des dix
derniéres années, décrite précédemment, se confirme, mais on observe
encore une hétérogénéité entre les différents Etats membres, avec des
pratiques diagnostiques variables. Des mesures doivent par consé-
quent étre prises pour améliorer la prise en charge clinique des enfants
atteints de tuberculose et enrayer la transmission de la maladie, notam-

Childhood tuberculosis in Europe in 2010

Childhood tuberculosis (TB) deserves more attention as children are still
suffering from the disease in Europe. In 2010, 3,035 notified paediatric
cases (0-14 years old) were reported and paediatric case notification rates
ranged from 0.0/100,000 to 25.3/100,000 across European Union/Euro-
pean Economic Area (EU/EEA) Member States. Paediatric cases accounted
for 4.1% out of the 73,996 TB cases notified in 2010. Confirmation by cul-
ture was achieved in 23.0% of the paediatric cases, and only 11.5% of all
paediatric TB cases were tested for drug susceptibility testing. This con-
firms the overall declining trend of notification over the last decade pre-
viously described for the EU/EEA, but there is still a continued heteroge-
neity among countries with some sub-optimal diagnostic practises in the
EU/EEA. Therefore, further action is needed to improve the clinical man-
agement of children with TB, and to stop the transmission of TB, in partic-
ular to children, within the borders of the EU/EEA.

ment aux enfants, dans 'UE/EEE.
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Introduction

Le poids de la tuberculose chez I'enfant dans
le monde reste en grande partie méconnu.
D'aprés les estimations en provenance de diffé-
rentes régions du globe, les cas de tuberculose
affectant des enfants jusqu'a I'age de 15 ans
représenteraient au moins 10 a 20% des cas
de tuberculose dans le monde [1;2]. Malgré de
nombreuses actions de sensibilisation, I'insuf-
fisance des données de surveillance au niveau
mondial conduit & un désintérét progressif des
donateurs, des chercheurs et des programmes de
|utte contre la tuberculose [3]. La surveillance est
un élément clé de la lutte contre la tuberculose
et doit permettre une meilleure prise en compte
des spécificités de la maitrise de la tuberculose
chez I'enfant. Un systeme de surveillance fiable
est essentiel pour avoir accés a des données
précises permettant d'orienter les actions de
prévention et de lutte contre la tuberculose. Des
efforts de standardisation des déclarations de cas
de tuberculose ont été réalisés depuis longtemps
en Europe, tout au moins depuis 1996 avec la
création du programme européen de surveillance
de la tuberculose (EuroTB) [4]. Depuis 2008, les
activités de surveillance des 53 pays de la région
Europe de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) plus le Liechtenstein sont coordonnées

conjointement par le Centre européen de pré-
vention et de contréle des maladies (ECDC) et
le Bureau régional de I'OMS pour |'Europe. Des
institutions nationales de surveillance de la mala-
die ont été identifiées et sont responsables de la
transmission des données au niveau européen via
un point de collecte commun. Pour les 27 Etats
membres de I'Union européenne et trois pays de
I'Espace économique européen (EEE), les don-
nées sur les cas sont collectées, traitées et vali-
dées via la base de données TESSy (The European
Surveillance System) hébergée par I'ECDC. Les
systemes de surveillance basés sur les cas indi-
viduels institués dans les Etats membres de I'UE/
EEE offrent la possibilité de conduire des analyses
détaillées sur la tuberculose de I'enfant, qui n‘ont
jusqu'ici pas pu étre réalisées a |'échelle mon-
diale. Une récente analyse des cas de tuberculose
dans I'UE/EEE portant sur les 10 derniéres années
(2000-2009) a mis en évidence que les cas
pédiatriques ont représenté 4,3% de I'ensemble
des cas de tuberculose déclarés pendant cette
période [5]. Bien que la tuberculose de I'enfant
soit généralement en recul dans la région de I'UE/
EEE, elle est en hausse dans certains pays [5].

L'éradication de la tuberculose reste le but ultime
des actions de prévention et de lutte contre la
tuberculose mises en ceuvre dans I'UE/EEE et

dans le monde. En 2008, I'ECDC a lancé le Plan
d'action de lutte contre la tuberculose dans |'UE/
EEE [6]. Ce dernier définit une stratégie de pré-
vention et de lutte contre la tuberculose dans
I'UE/EEE pour atteindre I'objectif d'élimination
de cette pathologie. Le suivi des progrés vers
I'élimination de la maladie fait partie intégrante
de I'évaluation de la réussite du plan d'action.
C'est pourquoi I'ECDC a lancé en 2010 un plan
de suivi et d'évaluation du plan d'action : un plan
de suivi stratégique et épidémiologique visant
a évaluer les progrés en vue de I'élimination de la
tuberculose au sein de |"'UE/EEE [7].

Il estimportant de continuer a surveiller également
I'évolution de la situation épidémiologique de la
tuberculose infantile. C'est la raison pour laquelle
nous avons voulu, ici, étudier la situation épidé-
miologique des cas de tuberculose déclarés chez
des enfants au sein de I'UE/EEE en 2010 et en dis-
cuter les résultats en tenant compte des tendances
observées au cours des dix derniéres années.

Méthodes

Une analyse descriptive des données de surveil-
lance a été réalisée afin d'évaluer la part de la
tuberculose de I'enfant dans les pays de I'UE/
EEE. Les données de surveillance sur les cas
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individuels de tuberculose déclarés en 2010
par 29 Etats membres de I'UE/EEE (27 Etats
membres de I'UE, plus I'lslande et la Norvege)
au 31 octobre 2011 ont été extraites de TESSy.
Les données relatives aux issues de traitement
qui ont été extraites correspondent a la cohorte
de cas déclarés en 2009. Une analyse descriptive
des données de surveillance de TESSy a été réali-
sée pour tous les cas de tuberculose pédiatrique
(chez les 0-14 ans) déclarés en 2010 dans les
pays de I'UE/EEE. Les données ont été soumises
a des contrdles systématiques visant a en véri-
fier la qualité et I'exhaustivité. Nous avons utilisé
des données agrégées afin d'analyser I'origine
des cas et la localisation de la maladie pour les
cas pédiatriques. Toutes les définitions utilisées
sont celles publiées dans le rapport Tuberculosis
Surveillance and Monitoring Report 2012 (Sur-
veillance et suivi de la tuberculose en Europe
2012) [8].

Résultats

Qualité et exhaustivité des
données

Vingt-sept pays de I'UE/EEE ont déclaré des cas
de tuberculose infantile en 2010. La complé-
tude des informations sur les cas de tuberculose
pédiatrique était meilleure que pour I'ensemble
des cas de tuberculose déclarés en 2010, mais
on observe d'importantes différences selon la
variable étudiée. Si le sexe n'était pas renseigné
pour 0,4% (extrémes 0-3%) des cas de tuber-
culose infantile, la localisation de la maladie ne
I'était pas pour 1% (extrémes 0-57%), l'origine
géographique pour 2% (extrémes 0-8%) et la
notion d'antécédent de traitement antituber-
culeux pour 1% (extrémes 0-40%). Les infor-
mations relatives au résultat de culture et de
microscopie sur frottis d'expectoration n'étaient
mentionnées que pour 42% des cas pédia-
triques, contre 80% pour la totalité des cas de

tuberculose. Onze pays ont indiqué des résultats
de culture pour 100% des cas de tuberculose
infantile. Lissue de traitement a été communi-
quée par 23 pays pour 67% des cas de tubercu-
lose infantile déclarés en 2009.

Déclaration de la tuberculose

En 2010, 3035 cas de tuberculose infantile
(0-14 ans) ont été déclarés par 27 pays de I'UE
plus I'lslande et la Norvege (figure 1). Le taux
de déclaration était de 3,8/100000, en recul de
8,5% par rapport a 2009. Les taux nationaux
de déclaration des cas pédiatriques en 2010
étaient compris entre 0/100 000 et 25,3/100 000
(figure 1). Les cas pédiatriques représentaient
4,1% des 73996 cas de tuberculose déclarés en
2010.

Répartition par age

En 2010, le taux de déclaration est le plus haut
chez les enfants agés d'un an (5,9/100000) et
baisse ensuite pour atteindre 2,6/100 000 chez
les enfants de 9 ans avant d'augmenter a nou-
veau chez les jeunes adolescents (figure 2A).
Les pays a faible incidence (< 20/100000 dans
la population générale) ont enregistré le nombre
absolu le plus élevé de cas dans la plupart des
groupes d'ages, tandis que les taux d'incidence
étaient les plus élevés dans les pays a forte inci-
dence (figure 2B).

Classification et confirmation
bactériologique des cas

En 2010, la proportion de nouveaux cas était
de 91,0%, tandis que les cas ayant déja eu
un traitement antituberculeux représentaient
1,4% des cas et que l'antécédent en matiere
de traitement antituberculeux était non ren-
seigné pour 7,6% des cas. En 2010, la tuber-
culose pulmonaire représentait 55,3% des cas
pédiatriques, la proportion la plus élevée se
retrouvant chez les enfants de 0 a 4 ans, avec

Figure 1 Répartition des taux de déclaration de la tuberculose pédiatrique (pour 100 000) par pays,

UE/EEE, 2010 / Figure 1 Distribution of paediatric tuberculosis notification rates (per 100,000) by

country, EU/EEA, 2010
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60,9% de tuberculose pulmonaire. Seuls 15,0%
des cas pulmonaires avaient un résultat positif
de microscopie sur frottis d'expectoration. En
2010, la culture a été réalisée pour 58,3% des
cas pédiatriques, dont 39,4% étaient positifs. La
confirmation par culture a donc été obtenue pour
23,0% de I'ensemble des cas pédiatriques. Parmi
les cas de tuberculose infantile pulmonaire ayant
eu une culture (71,9%), le résultat était positif
pour 46,9%, soit 33,8% de I'ensemble des cas
pulmonaires.

Résistance aux médicaments

En 2010, un test de sensibilité aux antitubercu-
leux a été pratiqué chez 50,0% des 698 cas de
tuberculose pédiatrique avec un résultat positif
de culture, soit seulement 11,5% des 3035 cas
de tuberculose de I'enfant. En 2010, 7,8% des
cas pédiatriques testés étaient résistants a I'iso-
niazide. Les proportions de cas résistants a la
rifampicine, a I'éthambutol, a la streptomycine et
de cas multi-résistants (MDR) étaient respective-
ment de 2,9%, 1,9%, 10,1% et 2,6%.

Origine des cas

Sur 2980 cas, 81,2% affectaient des enfants
originaires du pays de déclaration et 18,8% des
enfants d'origine étrangére. On observe toutefois
une grande hétérogénéité selon les pays. La pro-
portion de cas d'origine étrangere représentait
30% des cas pédiatriques dans les pays a faible
incidence et seulement 1% des cas dans les pays
a forte incidence. Dans certains pays a faible inci-
dence, la proportion de cas pédiatriques d'ori-
gine étrangére était méme supérieure a celle des
cas d'origine nationale.

Issues de traitement

La proportion de cas avec une issue favorable
de traitement (fin et/ou guérison) s'élevait
a 92,0% des cas de tuberculose infantile pour
les cas déclarés en 2009. Cette proportion était
la plus faible chez les nourrissons de moins d‘un
an (83,0%) et la plus élevée chez les enfants
de 10 ans (96,1%). Parmi les cas déclarés en
2009, 4,2% ont été perdus de vue lors du suivi.
En tout, 16 enfants atteints de tuberculose sont
décédés en 2009, soit 0,7% des cas pédiatriques
pour lesquels les issues de traitement étaient
disponibles.

Discussion

Les données présentées permettent d'accroitre
les connaissances sur la tuberculose infantile,
qui sont importantes pour mieux comprendre
les défis que pose cette maladie, améliorer la
sensibilisation au probléeme de la tuberculose
chez I'enfant et optimiser les actions de santé
publique.

D'aprés les données de déclaration, les cas de
tuberculose pédiatrique représentaient 4,1% de
I'ensemble des cas de tuberculose en 2010, soit
une proportion proche des résultats observés
au cours des 10 derniéres années [5]. Le taux
de déclaration diminue toutefois de facon plus
importante qu‘au cours des 10 derniéres années
(avec un recul annuel moyen de 2,8% pour la
période 2000-2009 [5]). Cela reflete la tendance
a la baisse de l'ensemble des cas de tuber-
culose (moins 7,1% entre 2009 et 2010) [8].
De ce fait, il a été suggéré que la tendance



Figure 2A. Nombre de cas et taux de déclaration de tuberculose pédiatrique (pour 100 000) selon I'age,

UE/EEE, 2010 / Figure 2A. Age-specific paediatric tuberculosis cases and notification rates (per 100,000),

EU/EEA, 2010
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de l'épidémiologie de la tuberculose chez les
enfants pourrait étre un bon indicateur de
I'évolution de la situation en population géné-
rale [5]. Les données de la période 2005-2009
ont néanmoins révélé que la tuberculose infan-
tile ne reculait pas dans tous les pays de I'UE/
EEE. Ainsi, certains pays ont enregistré une
hausse du taux de tuberculose [9] et plus par-
ticulierement du taux de tuberculose infan-
tile [5]. Le taux de déclaration chez les enfants
a eu tendance a baisser ou a se stabiliser dans
les pays a forte incidence (= 20/100000 dans
la population générale, adultes inclus) et
a augmenter dans les pays a faible incidence
(< 20/100000 dans la population générale,
adultes inclus). A. Sandgren et coll. [5] ont ainsi
suggéré l'existence de deux situations épidémio-
logiques distinctes dans I'UE/EEE, apparaissant
lorsque I'on répartit les Etats membres en deux

catégories : les pays a faible incidence d'une part
et les pays a forte incidence d'autre part. Dans
les pays a faible incidence, plus qu'un reflet de
la dynamique générale de I'épidémiologie de la
tuberculose, les données de déclaration de la
tuberculose infantile pourraient étre particulie-
rement liées a des foyers épidémiques isolés et
aux dynamiques spécifiques de transmission de
la maladie entre des parents d'origine étrangére
et leurs enfants. Dans les pays a forte incidence,
la tuberculose est supposée plus répandue et
disséminée au sein de la population ; les ten-
dances pédiatriques pourraient par conséquent
davantage y refléter la transmission générale
de la tuberculose. Les dynamiques différentes
observées dans ces deux situations épidémio-
logiques suggérent que les tendances concer-
nant la tuberculose de I'enfant sont un meilleur
indicateur de I'évolution de I'épidémie générale

dans les pays a forte incidence que dans les pays
a faible incidence [5]. La proportion de cas de
tuberculose pédiatrique d'origine étrangére est
restée a un niveau stable et faible d'environ 16%
dans I'ensemble de I'UE/EEE [5], une situation
qui s'est maintenue a un niveau comparable en
2010, avec 18,8% de cas d'origine étrangere.
Les interprétations des résultats sur les cas de
tuberculose selon I'origine doivent toutefois
étre prudentes, car les définitions varient d'un
pays a l'autre, certains déclarant la nationalité
du patient tandis que d‘autres renseignent son
lieu de naissance, ou encore définissent I'origine
des cas pédiatriques par le lieu de naissance de
leurs parents. Nous ne disposons pas non plus de
données de population pour les personnes nées
a I'étranger. Il n'est donc pas possible d'estimer
le poids de la maladie dans la population.

La surveillance européenne de la tuberculose
peut disposer de données individuelles. D'apres
les références internationales, il est habituel de
distinguer les cas pédiatriques en deux groupes
d'age : les 0-4 ans et les 5-14 ans, ce qui n'est
pas toujours suffisant pour une analyse détail-
lée des données de cas de tuberculose infantile.
Nos analyses révelent aussi qu'une répartition
en seulement deux catégories d'ages masque en
partie l'augmentation des taux de déclaration
observée au début de I'adolescence.

Comme indiqué précédemment [5], la grande
majorité des cas pédiatriques n'avait pas eu
d'antécédent de traitement antituberculeux et
les cas avec un antécédent de traitement ne
représentaient que 1 a 2% de l'ensemble des cas
déclarés chez les enfants. La qualité des informa-
tions s'est améliorée au cours des dix derniéres
années, avec notamment une baisse du nombre
de cas sans information sur les antécédents de
traitement antituberculeux (7,6% des cas en
2010 contre 38,6% des cas en 2000 [5]). Les cas
de tuberculose de I'enfant sont rarement confir-
més par la culture. De 2000 a 2009, seuls 16,9%
des cas pédiatriques déclarés ont été confirmés
par la culture [5] (23,0% en 2010 contre 14,1%
en 2000 [5]). Ainsi, I'amélioration observée au
cours des 10 derniéres années se poursuit. C'est
le cas également pour la confirmation par culture
des cas pulmonaires : 46,9% des cas de tuber-
culose pulmonaire de I'enfant testés par culture
avaient un résultat positif en 2010, contre 40,4%
en 2000. Si ces résultats vont dans la bonne
direction, ils sont toutefois largement inférieurs
a l'objectif de 80% de cas avec une confirma-
tion par culture [7] et il reste du chemin a faire
pour améliorer les pratiques diagnostiques aussi
chez I'enfant. Bien que cela constitue un défi,
la confirmation du diagnostic de la tuberculose
chez I'enfant est certainement possible. La pro-
portion de cas confirmés par culture peut étre
améliorée avec les outils existants, mais il est
absolument nécessaire de développer de nou-
veaux outils diagnostiques pour les enfants. La
pratique de tests de sensibilité aux antitubercu-
leux tend a augmenter au cours des dix dernieres
années [5]. Malgré cela, seuls 11,5% des cas de
tuberculose infantile déclarés et 50,0% des cas
confirmés par culture en ont bénéficié en 2010.
Nous sommes donc bien loin de I'objectif de
100% des cas confirmés par culture avec un test
de sensibilité aux antituberculeux de premiére
ligne [7]. La proportion de cas pédiatriques
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avec un test de sensibilité aux antituberculeux
a augmenté au cours des dix derniéres années,
principalement en raison de I'augmentation de
la proportion de cultures réalisées, mais elle
atteint aujourd’hui un plateau [5]. Les tendances
concernant la tuberculose pédiatrique résistante
aux médicaments s'averent difficiles a interpré-
ter, en raison de fluctuations annuelles [5]. Elles
pourraient cependant refléter des changements
dans I'exhaustivité de la déclaration ou la pra-
tique des tests de sensibilité aux antitubercu-
leux, mais également de réels changements dans
la prévalence de la résistance chez I'enfant.

Comme le souligne bien le plan de suivi et d'éva-
luation du plan d'action-cadre [7], la fiabilité et
I'interprétabilité des données dépendent de la
qualité de la surveillance. Les systémes de surveil-
lance doivent pouvoir identifier prés de 100% des
cas de tuberculose, avec peu ou pas de variations
de sensibilité. Il est par conséquent primordial
que la mise en ceuvre du suivi et de I'évaluation
des actions aille de pair avec |'optimisation de la
qualité et de I'exhaustivité des données de sur-
veillance de la tuberculose, aussi bien a I'échelle
des Etats membres qu'au niveau de I'UE/EEE. La
déclaration des cas de tuberculose de I'enfant
varie entre les pays de |I'UE/EEE en raison de dif-
férences au niveau des systémes nationaux de
santé et de surveillance. En outre, les taux d'inci-
dence des cas de tuberculose pédiatrique déclarés
varient grandement d'un pays a l'autre et certains
pays n‘ont signalé aucun cas pédiatrique en 2010.
Si, globalement, le sexe, la localisation de la mala-
die, l'origine géographique et les antécédents de
traitement antituberculeux étaient renseignés
pour la quasi-totalité des cas en 2010, les contri-
butions des pays et la complétude de certaines
autres variables peuvent encore étre améliorées.
Bien que la qualité et la comparabilité des don-
nées sur I'ensemble des cas de tuberculose et sur
les cas de tuberculose de I'enfant se soient amé-
liorées considérablement ces derniéres années, il
convient de faire preuve de la plus grande pru-
dence en cas de comparaisons directes entre les
données des différents pays.

La tuberculose de I'enfant est une priorité de
I'ECDC ces derniéres années. Elle a été mise en
avant par I'ECDC a l'occasion de la journée mon-
diale de lutte contre la tuberculose 2011, et lors
d'une réunion internationale sur la tuberculose
infantile consacrée a la promotion de cette thé-
matique qui s'est tenue a Stockholm [3;10]. Des
efforts de sensibilisation a la tuberculose pédia-
trique figuraient ou figurent encore au programme
de plusieurs autres organisations internationales
telles que I'Union internationale contre la tuber-
culose et les maladies respiratoires, I'OMS (siege
et bureau régional de I'Europe) et le partenariat
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Halte a la tuberculose avec un sous-groupe de
travail dédié a la tuberculose de I'enfant. Le réle
de ces partenariats ne doit pas étre surestimé
mais la sensibilisation au probleme de la tuber-
culose pédiatrique ne devrait pas se limiter a des
actions internationales. Des initiatives devraient
également étre développées au niveau national
et s‘étendre au-dela du champ de la tuberculose
pour développer une approche globale visant
a intégrer la tuberculose de l'enfant dans les
contextes de prise en charge, tels que les pro-
grammes de santé sur l'infection a VIH, la pédia-
trie générale et sur la santé mere-enfants.

Conclusions

Une surveillance de haute qualité est un outil qui
fait partie intégrante de la lutte contre la tuber-
culose, car elle fournit aux professionnels de la
santé publique, aux personnes prenant en charge
les patients et aux décideurs les informations
nécessaires pour orienter les actions de préven-
tion et de lutte antituberculeuse et en définir les
priorités. Un suivi attentif des progrés réalisés en
vue de |'élimination de la maladie, avec 'utilisa-
tion d'indicateurs-clés tels que le rapport entre les
taux de déclaration chez I'enfant et chez I'adulte,
donne une idée de la nature de I'épidémie dans
les différents Etats membres de I'UE/EEE.

Les tendances générales dans I'UE/EEE montrent
un recul constant de la tuberculose de I'enfant,
mais il faut rester vigilant, car on assiste a une
augmentation de la tuberculose pédiatrique dans
certains endroits et notamment dans plusieurs
pays a faible incidence. Des efforts accrus sont
par conséquent nécessaires afin d'augmenter
I'attention portée a la tuberculose de I'enfant et
de mettre un terme a la transmission persistante
de la tuberculose dans I'UE/EEE. L'‘élimination
de la transmission de la tuberculose aux enfants
a l'intérieur des frontiéres de I'UE/EEE est certai-
nement réalisable et est un engagement souhai-
table. Dans la mesure ou les enfants infectés par
Mycobacterium tuberculosis constituent le réser-
voir d'infection pour les générations futures, I'éli-
mination de la transmission de la tuberculose aux
enfants est le seul moyen de garantir I'éradication
de cette maladie en Europe.
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De quand date I'infection des malades tuberculeux ayant séjourné

a I'étranger ?
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Résumé / Abstract

Chez des patients atteints de tuberculose nés a I’étranger, on constate
que le délai moyen de survenue d’une tuberculose depuis le séjour le plus
récent a I'étranger est en moyenne inférieur a 4 ans alors que le délai
depuis la premiere arrivée en France est de 10 ans. Parmi les patients
nés en France, 30% avaient séjourné a I'étranger. Soixante-dix pour
cent des patients disaient ne pas avoir été en contact avec un malade
atteint de tuberculose. De tels résultats completent certaines connais-
sances épidémiologiques apportées par la déclaration obligatoire (DO)
de la tuberculose concernant les populations migrantes et les personnes

nées en France.

acquired?

Tuberculosis infections among tuberculous patients
who stayed in a foreign country: when were they

Among foreign-born patients, we observed that the mean duration between
the last stay in their country of birth and the onset of tuberculosis was less
than 4 years on average, although the delay from first arrival in France
was about 10 years. Among the patients born in France, 30% had stayed
in a foreign country. Seventy per cent of patients were not aware of a pre-

vious contact with another patient affected with tuberculosis. Such results
provide some additional information to the one collected within the man-
datory notification of the epidemiology of tuberculosis migrant population
and in people born in France.

Les notions de risque d'exposition au bacille de
la tuberculose ou de contact avec un patient
contagieux sont importantes a considérer dans
le cadre de la lutte antituberculeuse et de la prise
en charge des malades. Pour les migrants comme
pour les personnes nées en France, la déclaration
obligatoire (DO) ne permet pas de documenter
la notion de séjour dans un pays étranger,
alors qu'un séjour dans un pays de forte préva-
lence constitue un risque d'infection tubercu-
leuse [1-3]. De méme, la notion de contact avec
un patient tuberculeux ne fait pas I'objet d'un
recueil de donnée dans le cadre de la DO.

Pour mieux décrire |'acquisition de la tuberculose
et apporter des éléments complémentaires aux
informations recueillies lors de la déclaration
des cas, une analyse rétrospective des données
du Centre de lutte antituberculeuse (Clat) du
Bas-Rhin a été réalisée.

Matériel et méthode

Les comptes rendus des enquétes autour des cas
de 304 patients déclarés au Clat du Bas-Rhin pour
une tuberculose (maladie, présumée contagieuse
ou non) durant les années 2008 a 2010 ont été
analysés de maniére rétrospective. Les informa-
tions complémentaires a celles de la DO ont été
recueillies : date du dernier séjour a l'étranger,
pays fréquenté, notion de contact avec un cas de
tuberculose (contagiosité non précisée) et date
suspectée du dernier contact. L'étude a consisté
en une analyse descriptive simple de ces données.
Les comparaisons de données ont été faites avec
le test du Chi? ou le test de Fisher avec une signifi-
cation statistique considérée au seuil de 5%.

Résultats

Parmi les 304 dossiers, 77 n‘ont pu étre exploi-
tés (personnes résidant dans un autre départe-
ment et pour lesquelles I'enquéte d'entourage
ne mentionnait pas les informations souhaitées,
mais dont des sujets contact habitaient dans le
Bas-Rhin (53 cas), personnes résidant dans un
autre pays (7 cas), décédées (6 cas), atteinte
d'une mycobactérie atypique (1 cas), refusant
I'enquéte (9 cas) ; 1 dossier était incomplet).

Au total, les dossiers de 227 patients étaient
complets. L'age moyen de ces 227 patients
était de 46 ans (médiane 40 ans). Le pays de
naissance était renseigné pour tous les cas et
60% (136/227) étaient nés a I'étranger. Tous les
sujets nés a |'étranger étaient nés dans un pays
a forte incidence de tuberculose, soit une inci-
dence annuelle des cas a examen microscopique
positif >15/100 000, tel que défini par le Conseil
supérieur d'hygiéne publique de France [4]. Le
délai moyen entre |'année d'arrivée en France et
le diagnostic de tuberculose pour les sujets nés
a I'étranger était de 10,5 ans (médiane 4 ans).
Si I'on ne tient pas compte du premier séjour lié
a leur naissance pour les sujets nés a I'étranger,
47% des cas de tuberculose avaient séjourné
dans un pays a forte prévalence. Les cas nés
a I'étranger avaient significativement plus fré-
quemment séjourné a I'étranger que les cas nés
en France (58% vs 30% ; p<0,01) et leur séjour
le plus récent remontait a I'année précédant le
diagnostic de tuberculose dans la moitié des cas.
Les délais depuis le dernier séjour a I'étranger et
le diagnostic de tuberculose sont présentés dans
le tableau 1.

Parmi les 227 cas, 68 (30%) mentionnaient un
contact avec un patient atteint de tuberculose.
Pour 38 cas, ce contact avait eu lieu en France
et pour 30 a I'étranger. Parmi les 30 cas dont le
contact avait eu lieu a I'étranger, 25 étaient nés
a I'étranger. Le délai entre ce contact et le dia-
gnostic de la tuberculose était en moyenne de 10
ans (médiane 8,5 ans).

Discussion

La France est devenue un pays a faible incidence
pour la tuberculose ; de ce fait, la notion de
séjour ou de naissance a I'étranger a pris une
importance épidémiologique majeure. Notre
étude montre que 47% des cas de tuberculose
ont séjourné (abstraction faite du séjour initial
dans leur pays de naissance) dans un pays a forte
incidence avant le diagnostic de tuberculose.
Méme en ne tenant pas compte du séjour initial
lors de leur naissance, les cas de tuberculose
nés a I'étranger avaient plus souvent séjourné
a I'étranger que les cas nés en France, trés pro-
bablement du fait des voyages transitoires dans
le pays d'origine.

En 2008, 76% des patients nés a I'étranger étaient
en France depuis plus de deux ans au moment du
diagnostic de tuberculose [5]. Or, pour la moitié
de nos sujets ayant séjourné a |'étranger, le séjour
avait eu lieu dans I'année précédant le diagnos-
tic. La notion d'ancienneté d'arrivée dans un pays
d'accueil, qui figure dans la DO, semble donc
refléter imparfaitement I'ancienneté de I'expo-
sition au bacille de la tuberculose, sans omettre
le fait que tous les pays étrangers n‘ont pas une
incidence élevée de tuberculose. Les données épi-
démiologiques basées sur l'ancienneté d‘arrivée
dans le pays d'accueil, disponibles en France [3],
ou dans d'autres pays [4], permettent d'établir
des recommandations concernant la durée de
suivi des personnes migrantes a partir de leur arri-
vée dans le pays d'accueil [5;6]. Il est aujourd'hui
préconisé de suivre les primo-arrivants pendant

Tableau 1 Séjour a I'étranger des cas de tuberculose (hors pays de naissance pour les sujets nés
a l'étranger) et délai entre le dernier séjour et la survenue d'une tuberculose déclarée, Bas-Rhin

(France), 2008-2010 / Table 1 Stays in a foreign country of TB cases (at the exception of the country of
birth for those born abroad) and delay between the last stay and the onset of active tuberculosis, Lower

Rhine (France), 2008-2010

Nés a I'étran-
ger (n=136)
Séjour dans un pays a forte 79 (58%)
prévalence

Délai moyen, en années, depuis
le dernier séjour (médiane)

3,2(1,0)

Nés en France

Total

(n=91) (n=227)
27 (30%) 106 (47%) <0,01
6,9 (1,0) 4,1(1,0) p=026
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deux années [4]. Linformation aux migrants
sur le risque d'étre exposé lors d'un séjour dans
un pays a forte prévalence, notamment lors de
voyages transitoires dans le pays d‘origine, mais
aux autres personnes également, devrait étre
faite compte tenu des risques d'exposition [1-3].
Cette information serait concordante avec la
recommandation de vacciner par le BCG les
enfants devant séjourner dans ces pays [7]. Ces
conclusions ne s'appliquent qu'aux pays a forte
incidence de tuberculose ; réciproquement, des
contacts en France sont possibles entre per-
sonnes de méme origine présentant le méme
risque de tuberculose.

En France, seuls 6,3% des cas de tuberculose
étaient diagnostiqués lors d'un suivi d'entourage
en 2009 [8]. La notion d'un contact avec un cas de
tuberculose n'est mentionnée que par 30% de nos
cas index. Cela suggere soit une méconnaissance
sur une éventuelle tuberculose dans I'entourage
proche, soit que la majorité de la transmission des
bacilles s'opére au cours de contacts occasionnels
qui passent inapercus ou qui sont trop anciens
pour étre mentionnés. Cependant, les dates des
contacts, bien que données avec précision par les
cas index interrogés, ont pu étre inexactes. Les
contacts les plus anciens rapportés ne sont pas
forcément liés aux cas actuels, compte tenu du fait
que la majorité des tuberculoses surviennent plus
précocement dans les deux années qui suivent
le contact [9]. Méme pour les contacts les plus
récents, nous n‘avons pas pu étudier la parenté
génotypique des souches de nos cas index avec
celles de leurs cas sources présumés, de sorte que
la filiation n'est pas établie.

Cette étude comporte certains biais du fait de son
caractere rétrospectif et du mode de recueil a par-
tir d’enquétes d’entourage, méme si celles-ci ont
été menées en rapport direct avec les patients.
Les données déclaratives n'ont pas été systé-
matiquement vérifiables. De plus, la durée du
séjour en pays a forte incidence n'était pas sys-
tématiquement précisée. L'étude n'était que des-
criptive et des travaux complémentaires seront
donc nécessaires pour confirmer les résultats.
Par ailleurs, elle ne concerne qu'une région de
France et donc une certaine catégorie de popu-
lation migrante. Nos observations gagneraient en
puissance si nous avions pu comparer les séjours
de notre population a ceux des migrants non
atteints de tuberculose. Enfin il n'est pas certain
que les tuberculoses déclarées en France aient été
contractées dans le pays étranger mentionné par
les malades. Cependant notre étude montre que
la collecte systématique de données complémen-
taires a la DO est possible lorsque les enquétes
sont systématiques et standardisées. De plus, les
données complémentaires collectées apportent
des informations pertinentes sur la transmission
de la tuberculose en France ou a I'étranger.
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